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(I) 



R r 4 R 

^ (57) Abstract: The invention relates to a method for producing combinatorial libraries of aryl- substituted amines comprising at least 
two different compounds of general formula (I). The invention particularly relates to libraries of geminally substituted amines, which 
comprise at least one substituent R 4 or R 5 containing one aryl group, and to the special use of these amines as intermediate stages in 
the combinatorial synthesis of active substances or as active substances in medicaments. 

JjjJ (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zurHemellung kombinatorischerBibliotheken arylsubs- 
tituaerter Amine umfassend mindestens zwei verschiedene Verbindungen der allgemeinen Formel (I). Insbesondere betrifft die vorlie- 
© gende Erfindung Bibliotheken geminal substituierter Amine, welche mindestens einen eine Arylgruppe aufweisenden Substituenten 
^ R 4 oder R 5 besitzen, sowie die spezielle Verwendung dieser Amine als Zwischenstufen in der kombinatorischen Wirkstoffsynthese 
^ oder als Wirkstoffe in Arznei mitt ein. 
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Verfahren zur Herstellung kombinatorischer Bibliotheken 
arylsubstituierter Amine 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung kombinatori- 
scher Bibliotheken arylsubstituierter Amine umfassend mindestens zwei ver- 
schiedeneVerbindungen der allgemeinen Formel (I) 

r; r 3 

(0 



He 



Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung Bibliotheken geminal substi- 
tuierter Amine, welche mindestens einen eine Arylgruppe aufweisenden Sub- 
^ stituenten R 4 oder R 5 besitzen, sowie die spezielle Verwendung dieser Amine 
als Zwischenstufen in der kombinatorischen Wirkstoffsynthese Oder als Wirk- 
stoffe in Arzneimitteln. 

Es ist bekannt durch kombinatorische Synthese, ausgehend von mehreren 
2Q verschiedenen Ausgangsverbindungen, Stoffbibliotheken herzustellen. die 

ein Gemisch aus verschiedenen Reaktionsprodukten enthalten. Einerseits ist 
es dann durch geeignetes Screening einer Bibliothek moglich, biologisch ak- 
tive Reaktionsprodukte zu identifizieren, die dann anschlieSend gezielt her- 
gestellt werden konnen. Andererseits kann eine Bibliothek aber auch wieder 
22 in einer weiteren kombinatorischen Synthese eingesetzt werden. Durch 

Kombination dieser beiden M6glichkeiten kOnnen neue Wirkstoffklassen er- 
schlossen werden. 

Voraussetzung fur die kombinatorische Synthese von Wirkstoffbibliotheken 
3Q ist die ZugSnglichkeit von geeigneten Ausgangsverbindungen, die entweder 
bereits ein biologisch aktives Strukturelement enthalten oder dieses durch die 
kombinatorische Synthese bilden. Ferner mGssen die Ausgangsverbindungen 
geeignet sein moglichst viele der denkgesetzlich mdglichen Reaktionspro- 
dukte in jeweils moglichst gleicher Ausbeute bereitzustellen, urn beim Scree- 
35 ning den Einfluss der Konzentration der einzelnen Verbindungen zu vermin- 
dem und eine moglichst vollstandige kombinatorische Bibliothek zu schaffen. 
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Aufgabe der Erfindung ist es daher neue Verbindungen bereitzustellen, die 
ein spezielles biologisch aktives Strukturelement enthalten und die einzeln 
oder als Bibliothek in der kombinatorischen Synthese von Wirkstoffen einge- 
setztwerden kSnnen. 

5 

Diese Aufgabe wird durch die Bereitstellung eines Amins der folgenden For- 
mel (I) als Reinstoff oder in einer Stoffbibliothek im Gemisch rnit mehreren 
verschiedenen Aminen der Formel (I), gelost. 

10 Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher eine kombinatorische Bi- 
bliothek umfassend mindestens zwei verschieden substituierte Amine der all- 
gemeinen Formeln (I) 

a _/ 

Aft- m 

worin 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sein konnen und unabhangig von 
einander 
H oder A, 

verzweigtes oder unverzweigtes Alkenyl mit Ci bis C10, 
verzweigtes oder unverzweigtes Alkinyl mit Ci bis Ci 0> 
Aryl mit C 6 bis C 2 o, 

25 ein- oder mehrfach durch A, N0 2 . F, CI, Br, CF 3 , NH 2 , NHA, NA 2 , 

OH, OA, substituiertes Aryl 

Aralkyl mit C7 bis C20. gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 
A, N0 2l F, CI, Br, NH 2 , NHA, NA 2 ,OH, OA substituiert 
Aralkenyl, mit den fur Aryl und Alkenyl gegebenen Bedeutungen, 
Aralkinyl, mit den fQr Aryl und Alkinyl gegebenen Bedeutungen 
Aryloxy, 

Arylthio, Arylsulfinyl, Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsul- 
finyl, Aralkylsulfonyl, 

oder 

22 R,R gemeinsam 

Cycloalkylring mit C 2 bis Ca, der gegebenenfalls neben N ein 
weiteres Heteroatom aus der Gruppe N, O und S autweist, und 



20 



•J » 
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gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Hal Oder Ci- bis C 3 -aikyl 
substituiert ist, 

Methyl- oder Ethyl-substituierter Cycloalkylring mit C 4 bis Cio. 
der gegebenenfalls neben N ein weiteres Heteroatom aus der 

5 Gruppe N, O und S aufweist, und gegebenenfalls 

ein- oder mehrfach durch Hal oder C t - bis C 3 -alkyl substituiert ist, 
ein- oder mehrfach ungesattigter Cycloalkylring mit C 3 bis C 8l 
der gegebenenfalls neben N ein weiteres Heteroatom aus der 
Gruppe N, O und S aufweist, und gegebenenfalls ein- oder 

10 mehrfach durch Hal oder C r bis C 3 -alkyl substituiert ist 

R 3 H, Methyl, ein- bis dreifach durch F substituiertes Methyl, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden und unabhangig voneinander 
H, A, 

verzweigtes oder unverzweigtes Alkenyl mit Ci bis Ci 0 , gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach durch Hal substituiert 
verzweigtes oder unverzweigtes Alkinyl mit Ci bis Cio, gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach durch Hal substituiert, 
wobei sowohl A, Alkenyl als auch Alkinyl durch 
Ci- bis C 6 -Alkoxy, C 2 - bis C 6 -Alkenyloxy, C 2 - bis C 6 -Alkinyl-, 
oxy, ein- oder mehrfach durch Hal, C t - bis C 6 -Alkylthio, 
Ci- bis Ce-Alkylsulfinyl, Ci- bis C 6 -Alkylsulfonyl, Cyano, N0 2l 
Ci- bis Ce-Alkylamino, d- bis Ce-Alkoxyamino, Di(Ci- bis 
C 3 -alkyl)-Amino, N-(Ci- bis C 3 -alkyl)-N-(Ci- bis C 3 -alkoxy)- 
amino, N(Ci-bis C 6 -alkylsulfonyl)-N-(Ci-bis C 6 -alkyl)amino 
N(Ci-bis C 6 -alkylsulfonyl)-N-(Ci-bis C 6 -alkoxy)amino, 
Tri-Ci- bis C 6 -alkylsilyl Triarylsilyl substituiert sein kann, 
Aryl mit C 6 bis C 2 o, 

ein- oder mehrfach durch A, N0 2l F, CI, Br, CF 3 , NH 2 , NHA, NA 2 , 
OH, OA, substituiertes Aryl 

Aralkyl mit C 7 bis C 20 , gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 
A, Nb 2 , F, CI, Br, NH 2 , NHA, NA 2l OH, OA substituiert 
Aralkenyl, mit den fQr Aryl und Alkenyl gegebenen Bedeutungen, 
Aralkinyl, mit den fQr Aryl und Alkinyl gegebenen Bedeutungen 
Aryloxy, 

Arylthio, Arylsulfinyl, Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsul- 



20 
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30 
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finyl, Aralkylsutfonyl. 

oder einer der Reste R 4 oder R 5 Bindung in einer Doppelbindung, 
mit der Ma&gabe, daG mindestens einer der beiden Reste R 4 oder R 5 ei- 
ne Arylgruppe enthait, 

5 

wobei 

A verzweigtes oder unverzweigtes Akyl mit Ci bis C10. gegebenen- 
falls ein- oder mehrfach durch Hal. N0 2 . NH 2 , NH-(Ci-C 6 -alkyl), 
N(Ci-C6-alkyl) 2l OH, 0-(Ci-C6-alkyl) t Ci-Ce-alkyl-thio, 
1 A) C^-Ce-alkyl-sulfinyl, Ci-C 6 -alkyl-sulfonyl, CN, NH-(Ci-C 6 -alkoxy), 

N-(Ci-C3-alkyl)-N-(Ci-C 3 -alkoxy)amirio, 
N^d-Ce-alkylsulfonyO-N^Ci-Ce-alkyOamino, 
N-(Ci-C 6 -aIkylsulfonyl)-N-(Ci-C6-a!koxy)amino t 
Tri- Ci-Ce-alkylsilyl, Triarylsilyl 
substituiert, 

Cycloalkyl mit C 3 bis C 8l gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
durch Hal substituiert, 

Methyl- oder Ethyl-substituiertes Cycloalkyl mit C 4 bis C10, 
2o ein- oder mehrfach ungesattigtes Cycloalkyl mit C 3 bis C 8 

^ ° Aryl bzw. Ar 

gegebenenfalls ein oder mehrfach durch die bei A gegebenen Sub 

stituienten substituiertes 

Phenyl, Naphthyl, Phenanthryl, Anthryl, Indyl, Fluorenyl, Pyridyl, 

Pyrrolidinyl oder Indolyl, 

und 

Hal F, CI, Br, I 
bedeuten, oder deren Salze. 

Insbesondere ist im Rahmen der Erfindung eine entsprechende kombinatori- 
30 sche Bibliothek zu verstehen, welche mindestens zwei verschieden substitu- 
ierte Amine wie aufgefGhrt umfadt, worin R3 fOr Wasserstoff oder Methyl 
steht. 

In deri Rahmen der Erfindung fallt insbesondere eine kombinatorische Bi- 
35 bliothek, welche mindestens zwei entsprechende verschieden substituierte 
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Amine enthalt, worin jeweils R 4 und R 5 verschieden sind, mit der MaBgabe, 
daB mindestens einer der beiden Reste R 4 Oder R 5 eine Arylgruppe enthalt. 

Insbesondere ist Gegenstand der vorliegenden Erfindung eine kombinatori- 
5 sche Bibliothek umfassend zwei bis 100 verschieden substituierte Ami- 

ne, wie beschrieben, 
wobei 

1 2 

R und R gleich sind und 

R 3 H, Methyl, ein- bis dreifach durch F substituiertes Methyl, 

10 R 4 H, A, 

verzweigtes Oder unverzweigtes Alkenyl mit Ci bis C10, gege- 
benenfalls ein- Oder mehrfach durch Hal substituiert 
verzweigtes oder unverzweigtes Alkinyl mit Ci bis C 10 , gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach durch Hal substituiert, 

15 wobei sowohl A, Alkenyl als auch Alkinyl durch 

Ci- bis C 6 -Alkoxy, C 2 - bis C 6 -Alkenyloxy, C 2 - bis C 6 -Alkinyl-, 
oxy, ein- oder mehrfach durch Hal, Ci- bis C6-Alkylthio, 
d- bis Ce-Alkylsulfinyl, Ci- bis C 6 -Alkylsulfonyl, Cyano, N0 2 , 
Ci- bis C6-Alkylamino, Ci- bis C6-Alkoxyamino, Di(Ci- bis 

20 C 3 -alkyl)-Amino, N-(Ci- bis C 3 -alkyl)-N-(Ci- bis C 3 -alkoxy)- 

amino, N(Ci-bis C 6 -alkylsulfonyl)-N-(Ci-bis C 6 -alkyl)amino 
N(Ci-bis C6-alkylsulfonyl)-N-(Ci-bis C 6 -alkoxy)amino, 
Tri-Ci- bis C 6 -alkylsilyl Triarylsilyl substituiert sein kann 
und 

25 R 5 Aryl mit C 6 bis C 20 . 

ein- oder mehrfach durch A, N0 2( F, CI, Br, CF 3f NH 2f NHA, 
NA 2 , OH, OA, substituiertes Aryl 

bedeuten. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni- 
30 gen kombinatorische Bibliotheken, umfassend zwei bis 100 verschieden 
substituierte Amine gema& der allgemeinen Formel (I), in denen die Re- 
ste jeweils eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen 
haben. Einigee bevorzugte Gruppen von Verbindungenen solcher kom- 
binatorischen bibliotheken konnen durch die folgenden Teilformeln aus- 
35 gedruckt werden, die der alllgemeinen Formel (I) entsprechen und worin 
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die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel (I) angegebene 
Bedeutung haben, worin jedoch 

I. R und R gemeinsam ein 

Cycloalkylring mit C 2 bis C 8 ist, der gegebenenfalls neben N 
5 ein weiteres Heteroatom aus der Gruppe N, O und S aufweist, 

und gegebenenfalls ein- Oder mehrfach durch Hal Oder Ci- bis 
C 3 - alkyl substituiert ist, 

Methyl- oder Ethyl-substituierter Cycloalkylring mit C 4 bis Ci 0 
ist, der gegebenenfalls neben N ein weiteres Heteroatom aus 

10 der Gruppe N, O und S aufweist, und gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach durch Hal oder Ci- bis C 3 -alkyl substituiert ist, 
ein-oder mehrfach ungesattigter Cycloalkylring mit C 3 bis C a 
ist, der gegebenenfalls neben N ein weiteres Heteroatom aus 
der Gruppe N, O und S aufweist, und gegebenenfalls ein- oder 

15 mehrfach durch Hal oder C^ bis C 3 -alkyl substituiert ist, 

und 

R 3 , R 4 und R 5 die vorher gegebenen Bedeutungen habenj 

II. R 1 H Oder A, 

20 verzweigtes oder unverzweigtes Alkenyl mit C A bis Ci 0 , 

verzweigtes oder unverzweigtes Alkinyl mit Ci bis C10. 
R Aryl mit C 6 bis C20, 

ein- oder mehrfach durch A, N0 2 , F, CI, Br, CF 3 , NH 2 , NHA, 
NA 2l OH, OA substituiertes Aryl 

25 bedeuten 
und 

R 3 , R 4 und R 5 die die vorher gegebenen Bedeutungen haben, 

III. R 1 H oder A, 

30 verzweigtes oder unverzweigtes Alkenyl mit Ci bis C10, 

verzweigtes oder unverzweigtes Alkinyl mit Ci bis C 10 . 
R Aralkyl mit C 7 bis C 20 , gegebenenfalls ein- oder mehrfach 

durch A, N0 2 , F, CI, Br, NH 2 , NHA, NA 2l OH, OA substituiert 
Aralkenyl, mit den fOr Aryl und Alkenyl gegebenen Bedeu- 

35 tungen, Aralkinyl, mit den fur Aryl und Alkinyl gegebenen Be- 

deutungen 



s 
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Aryloxy. 

Arylthio, Arylsulfinyl, Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio, 

Aralkylsulfinyl, Aralkylsulfonyl, 
bedeuten 
5 und 

R 3 , R 4 und R 5 die vorher gegebenen Bedeutungen haben, 

IV. R 1 Aryl mit C 6 bis C 2 o, 

ein- Oder mehrfach durch A f N0 2 , F, CI, Br, CF 3 , NH 2 , NHA, 

10 NA 2l OH, OA substituiertes Aryl, 

R Aralkyl mit C 7 bis C 2 o, gegebenenfalls ein- oder mehrfach 

durch A. N0 2t F, CI, Br, NH 2 , NHA, NA 2 ,OH, OA substituiert 
Aralkenyl, mit den fur Aryl und Alkenyl gegebenen Bedeu- 
tungen, Aralkinyl, mit den fOr Aryl und Alkinyl gegebenen Be- 

15 deutungen 
Aryloxy, 

Arylthio, Arylsulfinyl, Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio, 

Aralkylsulfinyl, Aralkylsulfonyl, 
bedeuten 
20 und 

R 3 , R 4 und R 5 die vorher gegebenen Bedeutungen haben, 

V. R 1 Aralkyl mit C 7 bis C 20 , gegebenenfalls ein- oder mehrfach 

durch A, N0 2 , F, CI, Br, NH 2l NHA, NA 2 ,OH, OA substituiert 
25 Aralkenyl, mit den fur Aryl und Alkenyl gegebenen Bedeu- 

tungen, Aralkinyl, mit den fur Aryl und Alkinyl gegebenen Be- 
deutungen 

R Aryloxy.Arylthio, Arylsulfinyl, Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio, 
Aralkylsulfinyl, Aralkylsulfonyl, 
30 bedeuten 
und 

R 3 , R 4 und R 5 die vorher gegebenen Bedeutungen haben, 

VL wobei die Reste R 1 und R 2 die unter I. bis V. gegebenen Bedeutun- 
35 gen haben und 

R 4 H, A, 
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verzweigtes oder unverzweigtes Alkenyl mit Ci bis C10. gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach durch Hal substituiert 
verzweigtes oder unverzweigtes Alkihyl mit C t bis C10, gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach durch Hal substituiert, 

5 wobei sowohl A, Alkenyl als auch Alkinyl durch 

Ci- bis C6-Alkoxy, C 2 - bis C6-Alkenyloxy, C 2 - bis C6-AlkinyK 
oxy, ein- oder mehrfach durch Hal, Ci- bis C6-Alkylthio, 

bis Ce-Alkylsulfinyl, bis C 6 -Alkylsulfonyl, Cyano, N0 2 , 
Ci- bis C 6 -Alkylamino, Ci- bis C 6 -Alkoxyamino, Di(Ci- bis 

10 C 3 -alkyl)-Amino, N-(Ci- bis Cs-alkyO-N-fCn- bis C 3 -alkoxy)- 

amino, N(Ci-bis C6-alkylsulfonyl)-N-(Ci-bis C 6 -alkyl)amino 
N(Ci-bis Ce-alkylsulfonyO-N^Ci-bis C6-alkoxy)amino, 
Tri-Ci- bis C 6 -alkylsilyl Triarylsilyl substituiert sein kann 

und 

15 R 5 Aralkyl mit C 7 bis C20, gegebenenfalls ein- oder mehrfach 

durch A, N0 2 , F, CI, Br, NH 2 , NHA, NA 2l OH, OA substituiert 
Aralkenyl, mit den fOr Aryl und Alkenyl gegebenen Bedeutun- 
gen, Aralkinyl, mit den fur Aryl und Alkinyl gegebenen Be- 
deutungen, 

20 Aryloxy,Arylthio, Arylsulfinyl, Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio, 

Aralkylsulfinyl, Aralkylsulfonyl 
bedeuten, 

1 2 

VII, wobei die Reste R und R die unter I. bis V. gegebenen Bedeutun- 
gen haben und 

25 R 4 und R 5 

Aryl mit C 6 bis C 20 , 

ein- oder mehrfach durch A, N0 2 , F, CI, Br, CF 3l NH 2 , NHA, 
NA 2 , OH, OA substituiertes Aryl 
bedeuten, 

30 

1 2 

VIII. wobei die Reste R und R die unter I. bis V. gegebenen Bedeutun- 
gen haben und 

R 4 Aryl mit C 6 bis C 20 , 

ein- Oder mehrfach durch A, N0 2 , F, CI, Br, CF 3 . NH 2f NHA, 
35 NA 2 , OH, OA substituiertes Aryl 

und 
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R 5 Aralkyl mit C 7 bis C 20 , gegebenenfalls ein- oder mehrfach 

durch A, N0 2 , F, CI, Br t NH 2( NHA, NA 2 .OH, OA substituiert 
Aralkenyl, mit den fur Aryl und Alkenyl gegebenen Bedeutun- 
gen, Aralkinyl, mit den fQr Aryl und Alkinyl gegebenen Be- 
5 deutungen, 

Aryloxy.Arylthio, Arylsulfinyl, Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio, 
Aralkylsulfinyl, Aralkylsulfonyl 
bedeuten. 

1 2 

10 IX. wobei die Reste R und R die unter I. bis V. gegebenen Bedeutun- 
gen haben und 
R 4 und R 5 

Aralkyl mit C 7 bis C 20l gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
durch A, N0 2( F, Cl f Br, NH 2 . NHA, NA 2 ,OH, OA substituiert 
15 Aralkenyl, mit den fQr Aryl und Alkenyl gegebenen Bedeutun- 

gen, Aralkinyl, mit den fur Aryl und Alkinyl gegebenen Be- 
deutungen, 

Aryloxy.Arylthio, Arylsulfinyl, Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio, 
Aralkylsulfinyl, Aralkylsulfonyl 
20 bedeuten. 

Insbesondere sind solche kombinatorische Bibliothen, umfassend zwei bis 
100 verschieden substituierte Amine der allgemeinen Formel (I), Gegenstand 
der Erfindung, 

1 2 

25 wobei R und R 

gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
H, Methyl, Ethyl, Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, tert.-Butyl, 
sek.-Butyl, n-Pentyl, 2-Pentyl, 3-Pentyl, (2-Methyl-)butyl, 
(3-Methyl-)butyl, n-Hexyl, 2-Hexyl, 3-Hexyl, (2-Methyl-)pentyl, 

30 (3-Methyl-)pentyl, (4-Methyl-)pentyl, (l-Ethyl-)butyl, (2-Ethyl-)butyl, 

1-(3,3-Dimethyl-)butyl, 1-(2,2-Dimethyl-)butyl, 
Vinyl, 1-Propenyl, Allyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl t 
Isobutenyl, 
Ethinyl, 

35 Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 

Phenyl, Naphthyl, Phenanthryl, Anthryl, Indyl, Fluorenyl, , 



WO 01/44161 



PCT/EP00/12173 



- 10- 



p-Fluorophenyl, 
Benzyl 

2-Pyridyl, Pyrrolidinyl oder Indolyl, 
Trimethylsilyl, Trimethylsilylmethyl 

5 oder zusammen mit dem N, an das sie gebunden 

1 -Pyrrolidinyl, 1-lmidazolinyl, 1-Pyrazolinyl, 1- Piperidyl, 
1-Piperazinyl, 4-Methylpiperidyl oder 4-Morpholinyl, 
4-Thiamorpholinyl, 
r 3 H, Methyl, ein- bis dreifach durch F substituiertes Methyl, 

10 R 4 und R 5 gleich oder verschieden und unabhangig voneinander 

H, Methyl, Ethyl, Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, tert-Butyl, 
sek.-Butyl, n-Pentyl, 2-Pentyl, 3-Pentyl, (2-Methyl-)butyl, 
(3-MethyI-)butyl, n-Hexyl, 2-Hexyl, 3-Hexyl, (2-Methyl-)pentyl, 
(3-Methyl-)pentyl, (4-Methyl-)pentyl, (l-Ethyl-)butyl, (2-Ethyl-)butyl, 

15 1-(3,3-Dimethyl-)butyl, 1-(2 f 2-Dimethyl-)butyl, 

Vinyl, 1-Propenyl, Allyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 

Isobutenyl, 

Ethinyl, 

Cyclop ropy I, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
20 Phenyl, Naphthyl, Phenanthryl, Anthryl, Indyl, Fluorenyl, , 

p-Fluorophenyl f 4-Fluoro-3-methyl-phenyl, p-Chlorphenyl, p- 
Methoxyphenyl, 2,6-Dimethylphenyl, 2-Methyl-2-phenyl-propyl, 
1-Phenylethynyl, 4-Dimethylaminophenyl, 3-Aminophenyl, 
Benzyl 

25 2-Pyridyl, Pyrrolidinyl oder Indolyl, 

Trimethylsilyl, Trimethylsilylmethyl 
oder 

R 4 und R 5 zusammen Styryl 
bedeuten. 

30 

Weiterhin sind Amine der allgemeinen Formel (I) Gegenstand der Erfindung, 
deren Reste R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie ge- 
bunden sind einen Ring bilden, der ausgewahlt ist aus der Gruppe von 1- 
Pyrrolidinyl, 1-lmidazolinyl, 1-Pyrazolinyl, 1-Piperidyl, 1-Piperazinyl, 4- 
35 Morpholinyl, 4-Thiamorpholinyl, wahrend die Reste R 4 und R 5 die oben gege- 
benen Bedeutungen haben. 
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Bevorzugt sind entsprechende Amine, worm R 1 und R 2 jeweils einzeln un- 
abhangig voneinander filr Methyl, Ethyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, Phe- 
nyl, Benzyl, 2-Pyridyl oder Trimethylsilyl, oder zusammen mrt dem Stickstof- 
5 fatom an das sie gebunden sind fGr 1-Pyrrolidinyl, 1-Piperidyl, 4- 
Methylpiperidyl, oder 4-Morpholinyl stehen. 

Insbesondere weisen die erfindungsgemaBen Amine mindestens einen Rest 
R 4 oder R5 auf, welcher fur Phenyl, Benzyl, p-Tolyl, m-Tolyl, 4-Fluorphenyl, 
10 4-Fluor-3-Methylphenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Methoxyphenyl, 2,6- 

Dimethylphenyl, 2-Methyl-2-phenylethyl, 3-Phenyl-prop-2-ynyl, 4- 
Dimethylaminophenyl, Naphtalen-1-yl oder 3-Aminophenyl steht. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist insbesondere auch ein Verfahren 
15 zur Herstellung einer kombinatorischen Bibliothek umfassend mindestens 

zwei verschiedene symmetrisch oder gegebenenfalls unsymmetrisch substi- 
tuierte Amine der allgemeinen Formeln (I) 




indem 

mindestens zwei verschiedene Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




30 

worin 

1 2 

R , R gleich oder verschieden sein kennen und unabhangig voneinander 



35 



H, A, 

verzweigtes oder unverzweigtes Alkenyl mit Ci bis Ci 0 , 
verzweigtes oder unverzweigtes Alkinyl mit Ci bis C10, 



WO 01744161 



- 12- 



PCT/EP00/12173 



Aryl mit C 6 bis C 20 , 

ein- Oder mehrfach durch A, N0 2 , F, CI, Br, CF 3 , NH 2> NHA, NA 2l 
OH, OA, substituiertes Aryi 

Aralkyl mit C 7 bis C 20 , gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 
5 A, N0 2 , F, CI, Br, NH 2 . NHA, NA 2 ,OH, OA substituiert 

Aralkenyl, mit den fOr Aryl und Alkenyl gegebenen Bedeutungen, 
Aralkinyl, mit den fur Aryl und Alkinyl gegebenen Bedeutungen 
Aryloxy, 

Arylthio, Arylsulfinyl, Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsul- 
10 finyl, Aralkylsulfonyl, 

oder 

R , R zusammen 

Cycloalkylring mit C 2 bis C 8l der gegebenenfalls neben N ein 
weiteres Heteroatom aus der Gruppe N, O und S aufweist, und 
15 gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Hal oder Ci- bis C 3 -alkyl 

substituiert ist, 

Methyl- oder Ethyl-substituierter Cycloalkylring mit C 4 bis C 10 , 
der gegebenenfalls neben N ein weiteres Heteroatom aus der 
Gruppe N, O und S aufweist, und gegebenenfalls 

20 ein- oder mehrfach durch Hal oder Ci- bis C 3 -alkyl substituiert ist, 

ein- oder mehrfach ungesattigter Cycloalkylring mit C 3 bis C Q , 
der gegebenenfalls neben N ein weiteres Heteroatom aus der 
Gruppe N, O und S aufweist, und gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach durch Hal oder Ci- bis C 3 -alkyl substituiert ist 

25 A verzweigtes oder unverzweigtes Akyl mit Ct bis Ci 0 , gegebenen- 
falls ein- oder mehrfach durch Hal, N0 2 , NH 2 , NH-(Ci-C 6 -alkyl), 
N(Ci-C 6 -alkyl) 2 , OH, 0-(Ci-C 6 -alkyl), Ci-C 6 -alkyl-thio, 
Ci-C 6 -alkyl-sulfinyl, Ci-C 6 -alkyI-sulfonyl, CN, NH-Cd-Ce-alkoxy), 
N-(Ci-C 3 -alkyl)-N-(Ci-C 3 -alkoxy)amino, 

30 N-fCi-Ce-alkylsulfonyO-N-td-Ce-alkyOamino, 
N-(Ci-C 6 -alkylsulfonyl)-N-(Ci-C 6 -alkoxy)amino, 
Tri- Ci-C 6 -alkylsilyl, Triarylsilyl 
substituiert, 

Cycloalkyl mit C 3 bis C 8 , gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
35 durch Hal substituiert, 

Methyl- oder Ethyl-substituiertes Cycloalkyl mit C 4 bis C10, 
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ein- Oder mehrfach ungesattigtes Cycloalkyl mit C 3 bis C 8 
Aryl bzw. Ar 

gegebenenfalls ein Oder mehrfach durch die bei A gegebenen Sub 
stituienten substituiertes 
5 Phenyl, Naphthyl, Phenanthryl, Anthryl f Indyl, Fluorenyl, Pyridyl, 

Pyrrolidinyl oder Indolyl, 
und 

Hal F, CI, Br, I 

R 3 H, Methyl, ein- bis dreifach durch F substituiertes Methyl 
10 bedeuten, 

mit mindestens einer nukleophilen Verbindung der allgemeinen Formel (Ilia) 

Z — R 4 (Ilia) 

15 und/oder mindestens einer nukleophilen Verbindung der allgemeinen Formel 
("lb) 

Z — R 5 (1Mb) 



20 



und/oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (IVa) 

R^iY^OR 11 ^ (IVa) 



worin 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sein konnen und unabhangig voneinander 

25 H,A. 

verzweigtes oder unverzweigtes Alkenyl mit Ci bis C 10 , gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach durch Hal substituiert 
verzweigtes oder unverzweigtes Alkinyl mit Ci bis C10, gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach durch Hal substituiert, 

30 wobei sowohl A, Alkenyl als auch Alkinyl durch 

Ci- bis C 6 -Alkoxy # C 2 - bis C 6 -Alkenyloxy f C 2 - bis C 6 -AlkinyK 
oxy, ein- oder mehrfach durch Hal, Ci- bis C 6 -Alkylthio, 
Ci- bis Ce-Alkylsulfinyl, Ci- bis C 6 -Alkylsulfonyl, Cyano, N0 2 , 
Ci- bis Ce-Alkylamino, C^ bis C 6 -Alkoxyamino, Di(Ci- bis 

35 C 3 -alkyl)-Amino, N-(d- bis Ca-alkyO-N^Ci- bis C 3 -alkoxy)- 

amino, N(Ci-bis C 6 -alkylsulfonyl)-N-(Ci-bis C 6 -alkyl)amino 
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N(Ci-bis Ce-alkylsulfonyO-N-fCi-bis C 6 -alkoxy)amino, 
Tri-Ci- bis C 6 -alkylsilyl Triarylsilyl substituiert sein kann, 
Aryl mit C 6 bis C 2 o. 

ein- oder mehrfach durch A, N0 2 , F, CI, Br f CF 3f NH 2l NHA, 

5 NA 2 ,OH, OA, substituiertes Aryl 

Aralkyl mit C7 bis C 2 o, gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
durch A, N0 2 , F, CI, Br, NH 2( NHA, NA 2 ,OH, OA substituiert 
Aralkenyl, mit den fQr Aryl und Alkenyl gegebenen Bedeutun- 
gen, Aralkinyl, mit den fur Aryl und Alkinyl gegebenen 

10 Bedeutungen 
Aryloxy, 

Arylthio, Arylsulfinyl, Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio, Aral- 
kylsulfinyl, Aralkylsulfonyl, bedeuten, 

mit der MaBgabe, daS mindestens einer der beiden Reste R 4 
15 oder R 5 eine Arylgruppe enthalt, 

und 

Z Li oder MgX mit 
X Hal und 
Hal CI, Br oder I 
20 Y F, CI. Br oder I 

R m Alkyl mit C1-C10, Aryl mit C 6 -C 20 oder ein- bis fOnffach durch 
Y substituiertes Aryl mit C6-C 2 o 

und 

n 1,2 oder 3 

25 

bedeuten, 

in einem aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoff als L6sungs- 
mittel in Gegenwart einer Titan-,Hafnium- oder Zirkoniumverbindung und ge- 
gebenenfalls in Gegenwart eines Cokatalysators in einer paralielen Reaktion 
30 umgesetzt werden, mit der Maligabe da(J Verbindungen der allgemeinen 

Formeln (lllb) und (IVa) nicht gemeinsam in einem Reaktionsgemische ein- 
gesetzt werden, und gegebenenfalls die als Reaktionsprodukte gebildeten 
Amine aus dem Reaktionsgemisch isoliert und gereinigt werden werden. 



35 



Geeignete, in diesem erfindungsgemaften Verfahren einsetzbare Orga- 
notitanverbindungen sind Verbindungen der allgemeinen Formel (IVa) 
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R*nY3*<OR m )„ (IVa), 

worin 



R m iso-Propyl, 

5 R 5 Methyl, Phenyl, Cyclopropyl, p-Fluorophenyl 

und 

n 3 



bedeuten. 

Als Losungsmittel kann im erfindungsgemaSen Verfahren ein Losungsmittel 
10 ausgewShlt aus der Gruppe Toluol, Tetrahydrofuran, n-Hexan, Cyclohexan, 
Benzol und Diethylether oder ein Gemisch, bestehend aus mindestens zwei- 
en dieser Losungsmittel, verwendet werden. 

Vorzugsweise erfolgt die Reaktion in Gegenwart eines Metalloxids als Kataly- 
15 sator, ausgewahlt aus der Gruppe Titanoxid, Hafniumoxid und Zirkoniumdi- 
oxid oder einer Organotitanverbindung der allgemeinen Formel (IVb) 

TiX4.n(OR v ) n (IVb) 

worin 



20 n 1,2,3,4, 

X CI, Br, I und 

R v gleich oder verschieden ein Ci-Cio-alkyl oder Aryl mit 

6 bis 20 C-Atomen 



bedeuten, 

und eines Cokatalysators der allgemeinen Formel (V) 

R ,v 3 SiX (V) 

oder der allgemeinen Formel (VI) 

R , V(X) m Si-Y.(Si) p .(X) q -R ,V o (VI) 

worin 



R Ci-Cio-alkyl oder Aryl mit 6 bis 20 C-Atomen 

X F, CI, Br, I, CN 

Y (CH 2 )n, O, NH, Bindung, 

35 m 0, 1 

n 1 bis 10, 
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O 0,1,2,3, 
P 0, 1 

und 

q 0, 1 

5 mit der MaGgabe, daft o = 3 und Y*(CH 2 )n, wenn m = 0 

bedeuten, 

Oder der allgemeinen Formel (VII) 

M' (m+) (Oi-Pr) m , (VII) 

worin 

10 M' Al, Ca, Na, K, Si, Mg 

m 1,2,3,4 
bedeuten 

bei einer Temperatur von 10 bis 30° C unter einer Inertgasatmosphare 
durchgefuhrt wird, 

15 wobei der Katalysator in einer Menge von 0,5 bis 15 moI-% bezogen auf das 
Edukt der allgemeinen Formel (II) und der Cokatalysator in einer Menge von 
0,7 bis 1,2 Aquivalenten bezogen auf das Edukt der allgemeinen Formel (II) 
verwendet wird.. 

20 Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demgemaft auch ein Verfah- 

ren, . zu dessen Durchfuhrung eine Verbindung ausgewahlt aus der 

Gruppe 

NaOi-Pr 

Mg(Oi-Pr) 2 
25 (CHahSiCI 

(CH 3 )2CISi(CH 2 )2SiCi(CH3)2 

(CH 3 ) 2 CISi(CH 2 ) 3 CN, 

[(CH 3 ) 3 Si] 2 0, 

[(CH 3 ) 3 Si] 2 NH und 
30 I(CH 3 ) 3 Si] 2 

als Cokatalysator verwendet wird. 

Gute Ergebnisse werden nach dem erfindungsgemaSen Verfahren erzielt, in- 
dem die als Edukte eingesetzten Verbindungen der allgemeinen Formeln (Il- 
ia) und (lllb) jeweils in gleichen Mengen im GberschuS von mindestens 1,05 
35 mol bis 1 ,5 mo! prol mol Edukt der allgemeinen Formel (II) eingesetzt wer- 
den, 
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Oder wenn (Ilia) und (1Mb) identisch sind, in einer Menge von 2,1 bis 3 mol pro 
1 mol Edukt der allgemeinen Formel (II) eingesetzt werden. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung der oder eines in ei- 
ner kombinatorischen Bibliothek gemaR der Anspruche 1 bis 18 enthaltenen 
Amine(s) als Zwischenprodukt(e) bei der Herstellung von Wirkstoffen. 

Es somit wurde gefunden, dass uberraschenderweise die geminale Substitu- 
tion eines vorzugsweise tertiaren Amins nicht nur biologische Aktivitat bereit- 
stellen kann, sondern deren Herstellung gleichzeitig auch vorteilhafte Eigen- 
schaften bei der kombinatorischen Wirkstoffsynthese aufweist Ferner wird 
somit ein Verfahren vorgeschlagen, bei dem eine Vielzahl von Aminen der 
allgemeinen Formel (I) als Stoffbibliothek hergestellt werden kdnnen. 



15 




(I) 



wobei und R2 gleich oder verschieden sein konnen und jeweils einzeln 
2 ^ unabhangig voneinander fur substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl, Cy- 
cloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, Alkinyl, Aryl oder Trialkylsilyl stehen oder R 1 
und R2 zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen 
substituierten oder unsubstituierten Cycloalkylring bilden konnen, der neben 
dem Stickstoffatom noch mindestens ein weiteres Heteroatom enthalten 
25 kann, das ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Stickstoff, Sauer- 
stoff oder Schwefel, 

r3 ausgewahlt ist aus Wasserstoff und Methyl, das gegebenfalls mit 1-3 
Fluoratomen substituiert sein kann, 

30 

R 4 und R5 gleich oder verschieden sein konnen und jeweils einzeln unab- 
hangig voneinander fur Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, Alkinyl, sub- 
stituiertes oder unsubstituiertes Aryl oder fur ein mit substituiertem oder un- 
substituiertem Aryl substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, oder 
3 5 Alkinyl stehen, mit der Ma&gabe, dass mindestens ein Rest R 4 oder R 5 eine 
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Arylguppe enthSit; Oder ein Salz, insbesondere ein pharmazeutisch unbe- 
denkliches Salz, davon. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind wertvoll als - 
5 Sympathikomimetika mit anregender Wirkung auf das Zentralnervensystem, 

insbesondere bei der Behandlung von Depressionen, Fettsucht, Mudigkeit, 
allergischen Storungen und Nasenschleimhautentzundungen. 

Alkyl steht vorzugsweise fur C^iQ-Alkyl, noch bevorzugter fur C2-8-Alkyl. 
10 Cycloalkyl steht vorzugsweise fur C3_8-Cycloalkyl, noch bevorzugter fur C3. 
7-CycloaIkyl. Alkenyl steht vorzugsweise fur C2-10-Alkenyl, noch bevorzug- 
ter fOr C2-8- Alken y'- Cycloalkenyl steht vorzugsweise fQr C3_8-Cycloalkenyl t 
noch bevorzugter fQr C3_7-Cycloalkenyl. Alkinyl steht vorzugsweise fur C2- 
10-Alkinyl, noch bevorzugter fur C2-8-Alkinyl. 

15 

Aryl steht vorzugsweise fur Phenyl, Naphtyl, Anthryl Oder Phenanthryl. 

Spezielle Beispiele fur einen Arylrest sind Phenyl, Benzyl, p-Tolyl, m-Tolyl, 4- 
Fluorphenyl, 4-Fluor-3-Methylphenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Methoxyphenyl, 2,6- 
20 Dimethylphenyl, 2-Methyl-2-phenylethyl, 3-Phenyl-prop-2-ynyl, 4- 
Dimethylaminophenyl, Naphtalen-1-yl und 3-AminophenyL 

Spezielle Beispiele fur einen Alkylrest sind Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pen- 
tyl, Hexyl. Spezielle Beispiele fur einen Cycloalkyl rest sind CyclopropyL Cy- 
25 clobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl. Spezielle Beispiele fur einen Alkenylrest 
sind Vinyl, 1-Propenyl, 2-Propenyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl Isobute- 
nyl. 

Beispiele fur R 1 und R 2 werden im folgenden beschrieben, wobet Halogen 
30 fur Fluor, Chlor, Brom bzw. lod steht. 

R 1 und R 2 konnen gleich oder verschieden sein und unabhangig voneinan- 
der fur eine C-|.8- Alk y , 9 ru PP e . eine C3_7-Cycloalkylgruppe, eine mit einer 
C3_7-CycloaIkylgruppe substituierte Ci-e-A'ty'SJruPP 6 . eine c 3- 
35 7-Cycloalkenylgruppe, eine mit einer C3.7-Cycloalkenylgruppe substituierte 
Ci.6- Alk y'9 ru PP e . eine C2-8-Alkenylgruppe, ein e C2-8-Alkinylgruppe, eine 
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mit einer C-|_6-Alkoxygruppe substituierte Ci_6-Alkylgruppe, eine mit einer 
C2-6-Alkenyloxygruppe substituierte C-|_6-Alkylgruppe, eine mit einer C2- 
6-AIkinyloxygruppe substituierte Ci_6-Alkylgruppe, eine mit einer Mono-, Di- 
oder Polyhalogen-C-|^-alkoxygruppe substituierte C-| ^-Alkylgruppe, eine mit 

5 einer Mono-, Di- Oder PolyhaIogen-C2-6-alkenyloxygruppe substituierte C-j. 

6-Alkylgajppe, eine mit einer Mono-, Di- und Polyhalogen-C2- 
6-Alkinyloxygruppe substituierte C^e-Alkylgruppe, eine mit einer Ci_ 
6-Alkylthiogruppe substituierte C-j-s-^WgruPPe. eine mit einer C<\jq- Alkyl- 
sulfinylgruppe substituierte Ci_6- Alk y'9 ru ppe, eine mit einer C^„q- Alkylsul- 

10 fonylgruppe substituierte C-|_6- Alkylgruppe, eine Mono-, Di- oder Polyhalo- 
gen-C-|-8* Alk y'gruppe, eine Mono-, Di- oder PoIyhalogen-C2-8- Alkenylgrup- 
pe, eine Mono-, Di- oder Polyhalogen-C2-8~ Alkinylgruppe, eine mit einer Cy- 
anogruppe substituierte C^.6~ A !kylgruppe, eine mit einer Cyanogruppe sub- 
stituierte C2-6- A ' ken y | 9 ru PP e . eine mit einer Cyanogruppe substituierte C2- 

15 s-Alkinylgruppe, eine mit einer Nitrogruppe substituierte C<\„q- Alkylgruppe, 
eine mit einer Nitrogruppe substituierte C2-6-Alkenylgruppe, eine mit einer 
Nitrogruppe substituierte C2-6- A ' k inytgruppe, eine mit einer C-|. 
6-Alkylaminogruppe substituierte C-|_6- Alk yl9 m PP e . eine mit einer C1.5- Al- 
koxyaminogruppe substituierte Ci_6-Alkylgruppe, eine mit einer Di(C^3- al- 

20 kyl)aminogruppe substituierte Ci.6-Alkylgruppe, eine mit einer N-(Ci_3- al- 
kyl)-N- (Ci.3_-alkoxy)aminogruppe substituierte Ci_6-AIkylgruppe, eine mit 
einer N-(Ci.6- Alk y |sulfo nyl)-N-(Ci-6- a,k y')aniinogruppe substituierte C-|. 
6-Alkylgruppe, eine mit einer N-(Ci.6- A l k yl su l fon yO-N-(Ci_6- al- 
koxy)aminogruppe substituierte C-| ^-Alkylgruppe, eine mit einer Tri-C<t_ 

25 6 -Alk y ,si, yl9 ru PP e substituierte C-|_6-Alkylgruppe, eine mit einer Triarylsilyl- 

gruppe substituierte Ci-6~ A l k y'9 ru PP e , eine Phenylgruppe (mit der MaBgabe, 
dass eine solche Phenylgruppe substituiert sein kann mit einem oder mehre- 
ren Substituenten, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus ei- 
nem Halogenatom, einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer 

30 Alkylgruppe und einer Ci_6- A l kox y9 ru PP e ), eine mit einer Phenylgruppe 

substituierte Ci.6" A ' k y , 9 ru PP e ( m 't der MaBgabe, dass eine solche Phenyl- 
gruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, die 
ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer 
Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer Alkylgruppe und einer 

35 C<j_6- Alkox y9 ru PP e )» eine mit einer Phenylgruppe substituierte C2-7- 

Alkenylgruppe (mit der Madgabe, dass eine solche Phenylgruppe substitu- 
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ierte sein kann mit einem Oder mehreren Substituenten, die ausgewahlt sind 
aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer Trifluormethyl- 
gruppe, einer Nitrogruppe, einer C-j.6* Alkylgruppe und einer C-|_ 
6-Alkoxygruppe), eine mit einer Phenylgruppe substituierte C2- 

5 e-Alkinylgruppe (mit der MaBgabe, dass eine solche Phenylgruppe substitu- 
iert werden kann mit einem oder mehreren Substituenten, die ausgewahlt 
sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer Trifluorme- 
thylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C-|_6- Alkylgruppe und einer Ci_6- Al- 
koxygruppe), eine mit einer Phenoxygruppe substituierte ^-Alkylgruppe 

10 (mit der MaBgabe, dass eine solche Phenoxygruppe substituiert sein kann 

mit einer oder mehreren Substituenten, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, 
bestehend aus einem Halogenatom, einer Trifluormethylgruppe, einer Nitro- 
gruppe, einer Ci_g-Alkylgruppe und einer C^g-Alkoxygruppe), eine mit einer 
Phenylthiogruppe substituierte C<i_6- Alkylgruppe (mit der MaBgabe, dass ei- 

15 ne solche Phenylthiogruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren 
Substituenten, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus einem 
Halogenatom, einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C-j.q- Al- 
kylgruppe und einer C<|_6-Alkoxygruppe) t eine mit einer Phenylsulfinylgruppe 
substituierte C<\„q- Alkylgruppe (mit der MaBgabe, dass eine solche Phenyl- 

20 sulfinylgruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, 
die ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, ei- 
ner Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C-t_6- Alkylgruppe und ei- 
ner Ci_6 - Alkoxygruppe), eine mit einer Phenylsulfonylgruppe substituierte 
C-|..s- Alkylgruppe (mit der MaBgabe, dass eine solche Phenylsulfonylgruppe 

25 substituiert sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, die ausge- 
wahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer Triflu- 
ormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer Ci_6~ Alkylgruppe und einer C-j. 
6-Alkoxygruppe), eine mit einer Benzyloxygruppe substituierte C1-6- Alkyl- 
gruppe (mit der MaSgabe, dass die Phenylgruppe einer solchen Benzyloxy- 

30 gruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, die 

ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer 
Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C-|.6*Alkylgruppe und einer 
Ci_6-Alkoxygruppe), e ine mit einer Benzylthiogruppe substituierte C<[-q- Al- 
kylgruppe (mit der MaGgabe, dass die Phenylgruppe einer solchen Ben- 

35 zylthiogruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, 
die ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, ei- 
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ner Trifluormethylgruppe. einer Nitrogruppe, einer Ci-g- Alkylgruppe und ei- 
ner Ci_6- Alkox y9 ru PP e ), eine mi * einer Benzylsulfinylgruppe substituierte C-|. 
6-Alkylgruppe (mit der Maftgabe, dass die Phenylgaippe einer solchen Ben- 
zylsulfinylgruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren Substituen- 

5 ten, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogena- 
tom, einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer Ci_6-AIkylgruppe 
und einer Ci_6-Alkoxygruppe), eine mit einer Benzylsulfonylgruppe substitu- 
ierte C-|.6- Alkylgruppe (mit der MaGgabe, dass die Phenylgruppe einer sol- 
chen Benzylsulfonylgruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren 

10 Substituenten, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus einem 
Halogenatom, einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C-|-6- Al- 
kylgruppe und einer Ci_6- A,kox y9 ru PP e ). eine mit einer Aminogruppe, die 
mit einer C-|^-Alkylsulfonylgruppe substituiert ist, substituierte C-|_ 
6-Alkylgruppe, stehen. 

15 

Beispiele fur Ringe, die vorliegen, wenn die Reste R 1 und R 2 einen Cycloal- 
kylring, der ggf. neben N noch wenigstens ein weiteres Heteroatom, vor- 
zugsweise N, O oder S enthalten kann, bilden sind wie folgt: 1-Pyrrolidinyl, 1- 
Imidazolinyl, 1-Pyrazolinyl, 1-Piperidyl, 1-Piperazinyl, 4-Morpholinyl, 4- 
20 Thiamorpholinyl. 

Besonders bevorzugt stehen die Reste R 1 und R 2 jeweils einzeln unabhan- 
gig voneinander for 

Methyl, Ethyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, Phenyl, Benzyl, 2-Pyridyl oder 
25 Trimethylsilyl, oder zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden 
sind fur 1-Pyrrolidinyl, 1-Piperidyl, 4-Methylpiperidyl, oder 4-Morpholinyl. 

R 3 steht besonders bevorzugt fur Wasserstoff . 

30 Beispiele fur R 4 und R 5 werden im folgenden beschrieben, wobei Halogen 
fur Fluor, Chlor, Brom bzw. lod steht und Aryl fQr Phenyl, Naphtyl, Anthryl 
oder Phenanthryl steht: 

R 4 und R 5 konnen gleich oder verschieden sein und unabhangig voneinan- 
35 der fur Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, Alkinyl stehen, das diessel- 
be Bedeutung haben kann wie fQr R 1 und R 2 beschrieben wurde, oder fur 
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eine Arylgruppe (mit der MaGgabe, dass eine solche Arylgruppe substituiert 
sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, die ausgewahlt sind aus 
der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom. einer Trifluormethylgruppe, 
einer Nitrogruppe, einer C<\„q- Alkylgruppe und einer C-i.s-A'koxygruppe). 

5 eine mit einer Arylgruppe substituierte C-| ^-Alkylgruppe (mit der MaBgabe, 
dass eine solche Arylgruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren 
Substituenten, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus einem 
Halogenatom, einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C<\„q- Al- 
kylgruppe und einer C^s-Alkoxygruppe), eine mit einer Arylgruppe substitu- 

10 ierte C2-7-Alkenylgruppe (mit der MaBgabe, dass eine solche Arylgruppe 
substituierte sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, die ausge- 
wahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer Triflu- 
ormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer Ci«6- Alkylgruppe und einer C^. 
6-Alkoxygruppe), eine mit einer Arylgruppe substituierte C2-6- Alkin y'9 ru PP e 

15 (mit der MaBgabe, dass eine solche Arylgruppe substituiert werden kann mit 
einem oder mehreren Substituenten, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, 
bestehend aus einem Halogenatom, einer Trifluormethylgruppe, einer Nitro- 
gruppe, einer C-|_s- Alkylgruppe und einer C-|_6" Alkoxygruppe), eine mit ei- 
ner Aryloxygruppe substituierte Ci-g-Alkylgruppe (mit der MaBgabe, dass ei- 

20 ne solche Aryloxygruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren 
Substituenten, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus einem 
Halogenatom, einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer Ci_ 
6-Alkylgruppe und einer C^-Alkoxygruppe), einer mit einer Arylthiogruppe 
substituierte Ci-6~ Alkylgruppe (mit der MaBgabe, dass eine solche Arylthio- 

25 gruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, die 

ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer 
Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C<\^$- Alkylgruppe und einer 
C-i.g-Alkoxygruppe), eine mit einer Arylsulfinylgruppe substituierte C<j_6- Al- 
kylgruppe (mit der MaBgabe, dass eine solche Arylsulfinylgruppe substituiert 

30 sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, die ausgewahlt sind aus 
der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer Trifluormethylgruppe, 
einer Nitrogruppe, einer Ci_g- Alkylgruppe und einer C-| ^-Alkoxygruppe), ei- 
ne mit einer Arylsulfonylgruppe substituierte Ci_6~ Alkylgruppe (mit der MaB- 
gabe, dass eine solche Arylsulfonylgruppe substituiert sein kann mit einem 

35 oder mehreren Substituenten, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, beste- 
hend aus einem Halogenatom, einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, 
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einer C-|_6- Alkylgruppe und einer Ci_6-Alkoxygruppe), e ' ne rnlt einer Ben- 
zyloxygruppe substituierte C-j^- Alkylgruppe (mit der MaSgabe, dass die 
Arylgruppe einer solchen Benzyloxygruppe substituiert sein kann mit einem 
oder mehreren Substituenten, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, beste- 

5 hend aus einem Halogenatom, einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, 

einer C-| ^Alkylgruppe und einer Ci_6-Alkoxygruppe), eine mit einer Ben- 
zylthiogruppe substituierte Ci_6~ Alkylgrup^ -? (mit der Mattgabe, dass die 
Arylgruppe einer solchen Benzylthiogruppe substituiert sein kann mit einem 
oder mehreren Substituenten, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, beste- 

10 hend aus einem Halogenatom, einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, 
einer Alkylgruppe und einer C^.s-Alkoxygruppe), eine mit einer Ben- 
zylsulfinylgruppe substituierte C-|.6* Alk y | 9 ru PP e ( mit der Ma&gabe, dass die 
Arylgruppe einer solchen Benzylsulfinylgruppe substituiert sein kann mit ei- 
nem oder mehreren Substituenten, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, be- 

15 stehend aus einem Halogenatom, einer Trifluormethylgruppe, einer Nitro- 
gruppe, einer Ci_6~AIkylgruppe und einer C-|_6~Alkoxygruppe) f eine mit einer 
Benzylsulfonylgruppe substituierte C<\^q- Alkylgruppe (mit der MaRgabe, dass 
die Arylgruppe einer solchen Benzylsulfonylgruppe substituiert sein kann mit 
einem oder mehreren Substituenten, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, 

20 bestehend aus einem Halogenatom, einer Trifluormethylgruppe, einer Nitro- 
gruppe, einer C-|_6- Alkylgruppe und einer Ci.6- A,kox y9 ru PP e )« stehen, mit 
der Mafigabe, dass mindestens ein Rest R 4 oder R5 eine Arylguppe enthalt. 

Besonders bevorzugt stehen R 4 und R 5 fur Phenyl, Benzyl, p-Tolyl, m-Tolyl, 
25 4-Fluorphenyl, 4-Fluor-3-Methylphenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Methoxyphenyl, 2,6- 
Dimethylphenyl, 2-Methyl-2-phenylethyl, 3-Phenyl-prop-2-ynyl, 4- 
Dimethylaminophenyl, Naphtalen-1-yl und 3-Aminophenyl. 

Eine kombinatorische Bibliothek im Sinne der vorliegenden Erfindung enthalt 
30 mindestes funf , vorzugsweise mindestens sieben verschiedene Amine der 
allgemeinen Formel (I). 

Im folgenden wird die Herstellung der Amine der allgemeinen Formel (I) be- 
schrieben. 

35 
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Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) ist nicht beson- 
ders eingeschrankt. Es wurde jedoch gefunden, dass die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) vorzugsweise nach einem der folgenden Verfahren 
hergestellt werden kGnnen. 

Verbindungen der vorliegenden Erfindung, insbesondere geminal symme- 
trisch substituierte Amine der Formel (I), bei denen R 4 und R 5 dieselbe Be- 
deutung haben, werden vorteilhafterweise hergestellt durch Umsetzung einer 
Verbindung der allgemeinen Formel (II) 



K 

R R 



(ID 



wobei R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben und R 3 be- 
sonders bevorzugt fur Wasserstoff oder eine Methylgruppe steht , in einem 
geeigneten Losungsmittel mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (III) 

Z-R 4 (III) 

worin der Rest Z fur einen Rest MgX mit X = CI, Br oder J, oder Li steht und 
R 4 die oben angegebene Bedeutung hat, und gegebenenfalls mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel (IV-a) 

R 5 TiY 3 _ n (ORl») n (IV-a) 

wobei Y fur F, CI, Br und I, die Reste R'" fur einen Alkylrest mit Ci-C^q. ei- 
nen Arylrest mit C6 - C20 ° de r einen durch Fluor, Chlor, Brom oder Jod ein- 
bis funffach substituierten Arylrest mit C6 - C20. bevorzugt fur einen 
iso-Propylrest, ste;.c-\ R 5 die oben angegebene Bedeutung hat und n eine 
ganze Zahl von 1 bis 3 ist. 

FOr die Umsetzung eignen sich vorzugsweise Carbonsaureamide, bei denen 
die Reste R 1 und R 2 , gleich oder verschieden, fur einen Alkylrest mit C-| - 
C-|o» einen durch Fluor ein- oder mehrfach substituierten, einschlieBlich per- 
fluorierten Alkylrest mit C<| - C-|Q. einen Cycloalkylrest mit C3 - Cs, einen 
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Arylrest mit Cs - C20. einen durch Fluor, Chlor, Brom, Jod ein- bis funffach 
substituierten Arylrest, einen Alkenylrest mit C2 - C-jo* einen Alkinylrest mit 
C2 - C<io. einen Cycloalkylring aus den Resten R 1 und R 2 mit C3 - Cq, der 
neben Stickstoff ggf. noch als weiteres Heteroatom ein Stickstoff-, Sauerstoff- 
5 oder Schwefelatom enthalten kann, stehen. 

Ganz besonders bevorzugt werden als Carbonsaureamide der Formel (II) fol- 
gende Verbindungen eingesetzt: 

10 



15 



20 




Als Grignardverbindung oder lithiumorganische Verbindung wird fur die Um- 
setzung eine Verbindung der allgemeinen Formel (III) verwendet. In dieser 
allgemeinen Formel (III) steht der Rest R 4 vorzugsweise fur einen C-| - C<\q 
Alkylrest, einen durch Fluor ein- oder mehrfach substituierten, einschlieBlich 
perfluorierten - C10 Alkylrest, einen C3 - C6 Cycloalkylrest, einen C2- C^q 
Alkenylrest, einen C2 - C^o Alkinylrest, oder einen Rest -C(R n )(R , )CH2R, wo- 
bei R" fur -Si(R)3, Sn(R)3, -SR, -OR, -NRR'stehen, wobei R bzw. R\ gleich 
oder verschieden, fiir einen C-| - C10 Alkylrest, einen durch Fluor ein- oder 
mehrfach substituierten, einschlieSlich perfluorierten - C-|o Alkylrest, ei- 
nen Alkenylrest mit C2 - C-|q. einen Alkinylrest mit C2 - C10. einen Cycloal- 
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kylrest mit C3 - Cg, bedeuten. Insbesondere bevorzugt steht der Rest R4 fQr 
einen Methyl- Oder Cyclopropyl-Rest. R 4 und R 5 weisen vorzugsweise in - 
Position hochstens ein Wasserstoffatom auf. 

5 Der Rest Z in der allgemeinen Formel (III) steht vorzugsweise fur einen Rest 

-MgX mit X fur CI Oder Br oder der Rest Z steht fur Lithium. 

Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise auch noch mit einer Organotitanverbin- 
dung. 

10 Als Organotitanverbindungen eignen sich vorzugsweise Verbindungen der 

oben gezeigten allgemeinen Formel (IV-a) wobei n eine ganze Zahl von 1 bis 
3, vorzugsweise 3 ist, Y fur CI, Br oder I steht, die Reste R'", gleich Oder ver- 
schieden, einen Alkyl-Rest mit C1 - C^o oder ein Arylrest mit Cq - C20. be " 
vorzugt Isopropyl bedeuten, und R5, gleich oder verschieden von R 4 , die fur 

15 R 4 angegebene Bedeutung hat. 

Besonders bevorzugt wird als Organotitanverbindungen R5"Ti(OiPr)3 verwen- 
det, wobei iPr fur einen Isopropylrest steht. 

20 Ganz bevorzugt werden Methyl-, Phenyl-, Cyclopropyl- oder 
p-Fluorophenyl-tri-lsopropyltitanate eingesetzt. 

Fur die Umsetzung sollten die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) und 
(IV) jeweils in Mengen von 0,7 bis 1,3, bevorzugt 0,9 bis 1,1 Aquivalenten, 
25 bezogen auf die Verbindung der allgemeinen Formel (II), vorliegen. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem geeigneten Losungsmittel fur die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (II) und (III) und (IV-a) durchgefuhrt, 
vorzugsweise in einem geeigneten organischen Losungsmittel, wie z. B. ei- 
30 nem aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoff oder Ether, vor- 
zugsweise Toluol, Tetrahydrofuran, n-Hexan, Cyclohexan, Benzol oder Die- 
thylether. 



35 



Ganz besonders bevorzugt wird eine Losung der Verbindung der allgemeinen 
Formel (II) und (IV) und der Cokatalysator vorgelegt und die Verbindungen 
der allgemeinen Formel (III) langsam zudosiert. Dabei ist es vorteilhaft, wenn 
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die Zugabe der Grignard- Oder Lithiumverbindungen als Losung in den ge- 
nannten Losungsmitteln vorliegt und vorzugsweise durch Zutropfen dem Re- 
aktionsgemisch zugegeben wird. Weiterhin ist es vorteilhaft, wahrend der ge- 
samten Umsetzung das Reaktionsgemisch zu rOhnen. 

5 

Das Verfahren zur Herstellung von Aminoverbindungen der allgemeinen 
Formel (I) wird vorzugsweise bei Raumtemperatur, d. h. bei 20 bis 25 C, un- 
ter einer Inertgasatmosphare durchgefiihrt. 

10 Nach der Umsetzung konnen die symmetrisch oder unsymmetrisch substitu- 
ierten Aminoverbindungen in ublicher Weise gereinigt und isoliert werden. 

Dabei konrien die Produkte als Salze mit Hilfe von Salzsaurelosungen z. B. 1 
molare, etherische Salzsaurelosungen, ausgefallt und abfiltriert, und, wenn 
15 notig, durch Umkristallisation gereinigt werden. 

Es ist auch moglich, die Produkte aus der organischen Phase mit Hilfe von 
Saurelosungen, vorzugsweise einer wafirigen Salzsaurelosung, zu extrahie- 
ren, das gewonnene Extrakt mit Hilfe von Laugen, vorzugsweise 

20 Natronlauge, auf einen pH > 10 zu stellen und mindestens einmal, vor- 

zugsweise mehrmals, mit getrocknetem Diethylether zu extrahieren. Die da- 
bei gewonnenen organischen Phasen, die das Reaktionsprodukt enthalten, 
konnen ggf. getrocknet (uber Kaliumcarbonat) und von dem organischen L6- 
sungsmittel unter Vakuum befreit werden. 

25 Weiterhin ist es moglich, das Reaktionsprodukt zu isoHeren, indem man das 
organische Losungsmittel mit Hilfe vom Vakuum entfernt und den verblei- 
benden RQckstand zur Isolierung des Reaktionsproduktes saulenchromato- 
graphisch auftrennt. 

30 Verbindungen der vorliegenden Erfindung konnen auch hergestellt werden 
durch Umsetzung einer Verbindung der oben dargestellten allgemeinen For- 
mel (II) worin R 1 , R 2 und R 3 die fur Formel (I) gegebenen Bedeutungen ha- 
ben, mit einem nukleophilen Reagenz der allgemeinen Formel (III), wobei R 4 
die fOr Formel (I) gegebenen Bedeutungen hat, in Gegenwart von katalyti- 

35 schen Mengen eines Metalloxids, ausgewahlt aus der Gruppe Titandioxid, 
Hafniumdioxid und Zirconiumdioxid. 
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10 



Das Verfahren kann auch in Gegenwart eines Co-Katalysators durchgefQhrt 
werden, wobei Alkylsilylhalogenide als Co-Katalysatoren verwendet werden 
konnen; und zwar Alkylsilylhalogenide der allgemeinen Formel (V) 

R IV 3SiX (V) 
oder der allgemeinen Formel (VI) 

R , V(X) m Si-Y.(Si) p -(X) 9 .R ,V o (VI) 

worin 



R ,v Alkyl mit 1 bis 10 C-Atomen oder Aryl mit 6 bis 20 C-Atomen, 

X F, CI, Br, I, CN, 

15 Y (CH 2 ) n . O, NH, Bindung, 

m 0,1, 

n 1 bis 10, 

o 0,2,3, 

P 0,1 
20 und 

q 0,1 bedeuten, mit der Maftgabe, dass o = 3 und Y (CH2)n. 
wenn m = 0. 



Oberraschenderweise wird durch die Verwendung des Cokatalysators die ub- 
25 licherweise bei Titanalkylen, die a- und/oder p-Wasserstoffatome aufweisen, 
beobachtete a- und/oder p-Eliminierung unterdruckt. 



Entsprechend kann das Verfahren auch durchgefQhrt werden indem man 

30 a) ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel (II), 1 -15 mol-% eines 

Metalloxids ausgewahlt aus der Gruppe Titandioxid, Hafniumdioxid und 
Zirconiumdioxid, bezogen auf das Carbonsaureamid, und gegebenenfalls 
einen Cokatalysator bei Raumtemperatur unter Inertgasatmosphare in 
einem LGsungsmittel, ausgewahlt aus der Gruppe Toluol, THF, n-Hexan, 

35 Benzol und Diethylether, vorlegt, 
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b) eine Losung, enthaltend ein nukleophiles Reagenz der allgemeinen For- 
mel (III) zutropft und 

c) unter RQhren nachreagieren laBt und nach Beendigung der Reaktion in 
5 ublicher Weise aufarbeitet, 

oder dass man, wenn Z = MgX 

a 1 ) Magnesiumspane, ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel (II), 1 - 
15 mol-% eines Katalysators ausgewahlt aus der Gruppe Titandioxid, 
10 Hafniumdioxid und Zirconiumdioxid, bezogen auf das Carbonsaureamid, 

bei Raumtemperatur unter Inertgasatmosphare in einem Losungsmittel 
ausgewahlt aus der Gruppe Toluol, THF, n-Hexan, Benzol und Diethyle- 
ther vorgelegt, 

15 b') ein in einem Losungsmittel, ausgewahlt aus der Gruppe Toluol, THF, n- 
Hexan, Benzol und Diethylether, aufgenommenes Alkylhalogenid der all- 
gemeinen Formel (IIP) 



20 



25 



X-R 4 (III 1 ) 

worin R 4 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, zutropft, 

c*) unter Ruhren nachreagieren lafct und nach Beendigung der Reaktion in 
Qblicher Weise aufarbeitet. 



Versuche haben gezeigt, dass mit einem nukleophilen Reagenz der allge- 
meinen Formel (III), das ein Grignardreagenz sein kann und entweder in situ 
erzeugt oder als solches zum Reaktionsgemisch hinzugegeben wird, Car- 
30 bonsaureamide der allgemeinen Formel (II) in Gegenwart von katalytischen 
Mengen Titandioxid, Hafniumdioxid oder Zirconiumdioxid in einfacher Weise 
zu symmetrisch substituierten aber auch zuunsymmetrisch substituierten 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) umgesetzt werden konnen. 



35 



Es konnen nach dem hier beschriebenen Verfahren Carbonsaureamide der 
allgemeinen Formel (II) mit guten Ausbeuten umgesetzt werden, in denen 
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R 1 , R 2 unabhangig voneinander die folgenden Bedeutungen annehmen 
konnen: 
H Oder A 

d. h. verzweigtes Oder unverzweigtes Alky! mit 1 bis 10 C-Atomen, 
5 wie Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, sec- oder t-Butyl, Pentyl, He- 

xyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl sowie deren geeigneten Isomere, 
oder Cycloalkyl mit 3 - 8 C-Atomen, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl bzw. entsprechen- 
de Methyl- oder Ethyl-substituierte Cycloalkylgruppen oder ein- oder 
10 mehrfach ungesattigte Cycloalkylgruppen, wie Cyclopentenyl oder 

Cyclopentadienyl 

oder verzweigtes oder unverzweigtes Alkenyl mit 2 bis 10 
C-Atomen, wie Allyl, Vinyl, Isopropenyl, Propenyl oder verzweigtes 
oder unverzweigtes Alkinyl mit 2 bis 10 C-Atomen, wie Ethinyl, Pro- 

15 pinyl oder Aryl mit 6 bis 20 C-Atomen wahlweise unsubstituiert oder 

ein- oder mehrfach substituiert, wie Phenyl, Naphthyl, Anthryl, 
Phenanthryl, ein- oder mehrfach substituiert durch Substituenten, 
ausgewahlt aus der Gruppe NO2, F, CI, Br, NH2, NHA, NA2, OH, 
und OA, wobei A die oben gegebenen Bedeutungen haben kann, 

20 einfach, mehrfach oder vollstandig halogeniert, vorzugsweise flu- 

oriert, sein kann, oder Aralkyl mit 7 bis 20 C-Atomen, wie Benzyl, 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert durch Substituenten, 
ausgewahlt aus der Gruppe NO2, F, CI, Br, NH2, NHA, NA2, OH, 
und OA, wobei A die oben genannten Bedeutungen annehmen 

25 kann und gegebenenfalls einfach, mehrfach oder vollstandig halo- 

geniert, vorzugsweise fluoriert, sein kann, oder 
Aralkenyl bzw. Aralkinyl, wobei jeweils die Aryl-, Alkenyl- und Al- 
kinylgruppe die gegebenen Bedeutungen annehmen konnen, wie z. 
B. in Phenylethinyl, und 

30 r3 for Wasserstoff oder Methyl steht. 



Gute Ausbeuten werden insbesondere auch mit Carbonsaureamiden erzielt, 
in denen 

R 1 und R2 gemeinsam einen cyclischen Ring mit 3-8 C-Atomen bilden, der 
35 neben Stickstoff weitere Heteroatome, wie - S-, -O- oder -N- 
enthait. 
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Besonders bevorzugt sind hier Verbindungen, in denen durch 
R 1 und R 2 ein einfacher cyclischer Ring gebildet wird, der den Stickstoff des 
Carbonsaureamids einschlieftt oder in denen R 1 und R 2 einen cyclischen 
Ring bilden, der ein Sauerstoffatom als weiteres Heteroatom enthalt. 

In dieser Weise werden also hohe Ausbeuten erzielt, wenn Verbindungen wie 
z. B. 



als Edukt eingesetzt werden. 

Als nukleophiles Reagenz konnen Grignard- oder Lithiumverbindungen der 

allgemeinen Formel (III) verwendet werden, in denen die Reste, 

R 4 vorzugsweise fur einen Alkylrest mit 1 bis 10 C-Atomen stehen, wie 

Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, sec- oder t-Butyl, Pentyl, Hexyl, Hep- 
tyl, Octyl, Nonyl, Decyl sowie deren geeigneten Isomere, oder Cycloal- 
kyl mit 3-8 C-Atomen, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cy- clopentyl, Cy- 
clohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl bzw. entsprechende Methyl- oder 
Ethyl-substituierte Cycloalkylgruppen oder ein- oder mehrfach ungesat- 
tigte Cycloalkylgruppen, wie Cyclopentenyl oder Cyclopentadienyl oder 
fur verzweigte oder unverzweigte Alkenylreste mit 2 bis 10 C-Atomen, 
wie Allyl, Vinyl, Isopropenyl, Propenyl oder 

verzweigte oder unverzweigte Alkinylreste mit 2 bis 10 C-Atomen, wie 

Ethinyl, Propinyl stehen. 
Besonders bevorzugt werden Grignardverbindungen wie Methylmagnesium- 
bromid, Ethylmagnesiumbromid, n- oder i-Propylmagnesiumbromid, i- sec.-, 
oder tert-Butylmagnesiumbromid, n-Hexylmagnesiumbromid, Cyclohexylma- 
gnesiumchlorid, Allylmagnesiumbromid, Vinylmagnesiumbromid, Cyclopen- 
tylmagnesiumbromid, Cyclopentylmagnesiumchlorid, Allylmagnesiumbromid 
fur die Umsetzungen eingesetzt. 




WO 01744161 



-32- 



PCT/EP00/12173 



Es wurde festgestellt, dass die geminalen symmetrischen Dialkylierungsreak- 
tionen nur durch Zugabe eines Cokatalysators bereits bei Raumtemperatur 
einsetzen und in relativ kurzer Reaktionszeit zur vollstskndigen Umsetzung der 
Edukte fuhren. Als Co-Katalysatoren sind in dieser Reaktion Alkylsilylhaloge- 
5 nide geeignet. Insbesondere sind dieses die oben beschriebenen Alkylsilyl- 

halogenide der allgemeinen Formel (V) oder der allgemeinen Formel (VI). 

Vorzugsweise werden Alkylsilanhalogenide verwendet, in denen R ,v Alkyl mit 
1 bis 6 C-Atomen bedeutet. Insbesondere bevorzugt werden solche, in denen 
10 RlV Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen und X Chlor bedeuten. 

Insbesondere sind u. a. die folgenden Siliziumverbindungen als Co- 
Katalysatoren geeignet: 
<CH 3 ) 3 SiCI, 
1 5 (CH 3 )2CISi(CH2)2SiCi(CH 3 )2 
(CH 3 ) 2 CISi(CH 2 ) 3 CN, 
[(CH 3 ) 3 Si] 2 0, 
[(CH 3 ) 3 Si]2NH und 
[(CH 3 ) 3 Si] 2 

20 

Es wurde gefunden, dass die Zugabe von 0,7 bis 1,2 Mol, insbesondere 0,9 
bis 1,1 Mol, eines Co-Katalysators bezogen auf ein Mol Edukt zu verbesser- 
ten Ergebnissen wie z. B. hoheren Ausbeuten, niedrigere Reaktionstempe- 
ratur oder kurzeren Reaktionszeiten fuhrt. 

25 

Wie anhand von Beispielen gezeigt werden kann, ist untergunstigen Bedin- 
gungen eine vollstandige Umsetzung des Carbonsaureamids bereits nach ei- 
ner Stunde erfolgt. 

30 Zur Durchfuhrung des Verfahrens kann getrocknetes handelsubliches Metal- 
loxid, ausgewahlt aus der Gruppe Titandioxid, Hafniumdioxid und Zirconium- 
dioxid, als Katalysator verwendet vyerden. Vorzugsweise wird pulverfdrmiges 
Titan(IV)oxid (Ti02) verwendet. Hierbei kann es sich im einfachsten Fall um 
eine technische Qualitat handeln. Um nach erfolgter Reaktion eine einfache 

35 Abtrennung gewahrleisten zu konnen, ist es vorteilhaft, eine nicht zu feinteili- 
ge Qualitat zu w^hlen. 
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Das durch Erhitzen vorgetrocknete Metalloxid, vorzugsweise Titandioxid, wird 
als Suspension in einem geefgneten, ebenfalls vorgetrockneten organischen 
Losungsmittel eingesetzt. Geeignete Losungsmittel sind z. B. aliphatische 

5 oder aromatische Kohlenwasserstoffe oder Ether. Vorzugsweise werden Lo- 
sungsmittel ausgevi/ahlt aus der Gruppe Toluol, Tetrahydrofuran, n-Hexan, 
Cyclohexan, Benzol und Diethylether verwendet, die nach dem Fachmann 
bekannten Methoden vor der Reaktion getrocknet werden. Das Trocknen 
kann mit Hilfe von Magnesiumsulfat, Calciumchlorid, Natrium, KOH oder 

10 durch andere Methoden erfolgen. 

Eine bevorzugt Durchfuhrungsform des Verfahrens besteht darin, dass das 
als Katalysator verwendete Titan(IV)-oxid in einer Menge von 1-15, vorzugs- 
weise 1,5 bis 14, insbesondere 2 bis 10, und ganz besonders bevorzugt 3- 

15 6mol-% bezogen auf ein Mol des als Edukt verwendeten Amids in Form einer 
Suspension vorgelegt wird, welche auf eine Temperatur von 10-30 C, vor- 
zugsweise auf 15-25 C, besonders bevorzugt auf eine Temperatur von et- 
wa 20 C, eingestellt wird. Unter Inertgasatmosphare (Stickstoff Oder Argon) 
wird das Edukt entweder als solches in flussiger Form oder gelost in einem 

20 Losungsmittel, ausgewahlt aus der Gruppe Toluol, Tetrahydrofuran, n-Hexan, 
Cyclohexan, Benzol und Diethylether unter Ruhren langsam zugetropft. An- 
schlieSend wird eine der umzusetzenden Menge Edukt entsprechende Men- 
ge Cokatalysator, falls notwendig ebenfalls aufgenommen in einem Lo- 
sungsmittel, zugetropft. Das erhaltene Reaktionsgemisch wird fur kurze Zeit, 

25 d. h. fur wenige Minuten bei konstant gehaltener Temperatur geruhrt. Zu dem 
so erhaltenen Reaktionsgemisch wird anschlie&end so viel nukieophiles 
Reagenz der allgemeinen Formel (III), insbesondere ein Grignardreagenz, 
langsam im UberschuB zugegeben, dass eine Substitution des geminalen 
Carbonyl- C-Atoms durch zwei gleiche Substituenten, d. h. also eine symme- 

30 trische Substitution des geminalen Carbonyl-C-Atoms erfolgen kann. Die Zu- 
gabe eines erfindungsgema&en, nach dem Fachmann allgemein bekannten 
Methoden hergestellten, nukleophilen Reagenzes, sollte so langsam erfol- 
gen, dass die Temperatur des Reaktionsgemisches 50 C nicht (ibersteigt. Es 
ist vorteilhaft, wenn die Zugabe des nukleophilen Reagenzes, d. h. des 

35 Grignardreagenzes oder der Lithiumverbindung unter guter Durchmischung, 
bevorzugt unter intensivem RQhren erfolgt. Um das Reaktionsgleichgewicht 
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auf die Seite des gewGnschten symmetrisch substituierten Produkts zu ver- 
schieben, wird das verwendete nukleophile Reagenz, vorzugsweise ein 
Grignardreagenz, in einer Menge von 2,1 bis 3 Mol pro Mol reagierendem 
Edukt hinzugefugt Vorzugsweise wird das Grignardreagenz in einer Menge 
5 von 2,2 bis 2,6 Mol bezogen auf 1 Mol Edukt hinzugefugt. 

Nach Beendigung der Zugabe des Grignardreagenzes wird das Reaktions- 
gemisch bis zur vollstandigen Umsetzung noch einige Zeit bei konstanter 
Temperatur nachgeruhrt. 

10 

Eine andere Variante dieses Verfahrens besteht darin, dass das Grig- 
nardreagenz in situ hergestellt wird, indem Magnesium mit einem entspre- 
chenden Halogenid umgesetzt wird. Vorzugsweise betragt bei der in situ 
Herstellung der Grignardverbindungen die Menge an Magnesium die 2- bis 
15 5-fache molare Menge, vorzugsweise 2,8- bis 3,2- fache molare Menge, be- 
zogen auf die als Edukt eingesetzten Verbindungen der allgemeinen Formel 
(II) und die Menge des Halogenids die 2- bis 3,8-fache molare Menge, bevor- 
zugt 2,2- bis 2,6-fache molare Menge bezogen auf die Verbindung der allge- 
meinen Formel (II). 

20 

Wird dem Reaktionsgemisch kein Co-Katalysator hinzugefugt, kann die Re- 
aktionstemperatur, nachdem die Zugabe des nukleophilen Reagenzes abge- 
schlossen ist und eine gute Durchmischung erfolgt ist, auf etwa 80 C, vor- 
zugsweise auf 60 bis 70 C, insbesondere auf 75 C eingestellt werden. 

25 Beispielsweise werden 5 mmol Edukt bei 20 C unter Inertgasatmosphare zu 
einer Suspension von 3 mol-% Titan (IV)-oxid in 40 ml getrocknetem Tetrahy- 
drofuran unter Ruhren zugetropft. Zu diesem Gemisch werden 5 mmol 
Co-Katalysator, ebenfalls aufgenommen in getrocknetem Tetrahydrofuran, 
langsam unter Ruhren zugegeben. Es wird fur 5 Minuten bei 20 C nachge- 

30 riihrt und anschliefcend 12 mmol eines Grignardreagenzes so langsam zuge- 
geben, dass die Temperatur des Reaktionsgemischs nicht uber 50 C an- 
steigt. Bis zur vollstandigen Umsetzung wird noch fur eine Stunde nachge- 
ruhrt. 

Nach der Umsetzung kann die Aufarbeitung des Reaktionsgemischs in einer 
35 dem Fachmann bekannten Weise erfolgen. 
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Die Produkte konnen als Salze mit Hilfe von SalzsSureldsungen, z. B. 1 mo- 
lare etherische SalzsSurelosungen, ausgefailt und abfiltriert werden, und 
wenn notig, durch Umkristallisation gereinigt werden. 

5 Zur Entfernung der Lewis-SSure kann beispielsweise eine geeignete Menge 
gesattigte Ammoniumchlorid-Ldsung und Wasser zugegeben und fur rnehre- 
re Stunden (1-3 Stunden) intensiv weiter gerOhrt werden. Der entstehende 
Niederschlag wird abgetrennt und mit wenig getrocknetem Ether, vorzugs- 
weise Diethylether, nachgewaschen. Das Filtrat wird durch Zugabe einer ge- 

10 eigneten Lauge, wie einer NaOH-, KOH-, Natrium- Oder Kaliumcarbonatlo- 
sung, vorzugsweise Natriumhydroxidiosung basisch (pH>10) eingestellt. Die 
sich bildenden Phasen werden anschlieBend getrennt und die waBrige Phase 
mehrere Male (z. B. im oben gegebenen Spezialfall dreimal mit je 30 ml) mit 
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit (z. B. 

15 15 ml) gesattigter Natriumchloridiosung gewaschen und konnen uber Kalium- 
carbonat, Magnesiumsulfat Oder Natriumsulfat getrocknet und filtriert werden. 

Die Produkte konnen auf verschiedenen Wegen nach dem Fachmann be- 
kannten Methoden aufgereinigt werden, wie z. B. in oben beschriebener 
20 Weise. 

Anstatt der in der oben gegebenen allgemeinen Beschreibung der Verfah- 
rensdurchfuhrung konnen die Grignardreagenzien ebenfalls durch die ent- 
sprechenden Lithiumverbindungen ersetzt werden. Die entsprechenden Lithi- 
25 umverbindungen konnen, wie auch die Grignardverbindungen, nach dem 

Fachmann allgemein bekannten Methoden hergestellt werden und konnen in 
gleicher Weise wie oben beschrieben, umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt in Gegenwart einer Organotitanverbindung als Kataly- 
30 sator, welcher in einer Menge von 0,5 bis 5 Mol-%, vorzugsweise 1 bis 3,5 
Mol-%, bezogen auf die Verbindung der allgemeinen Formel (II) eingesetzt 
wird. 

Als Organotitanverbindungen eignen sich vorzugsweise auch Verbindungen 
35 der allgemeinen Formel (IV-b) 

TiX4_ n (OR v ) n 



WO 01744161 



-36- 



PCT/EP00/12173 



worin 

n eine ganze Zahl von 1 bis 4, 

X CI, Br, I und 

5 R v gleich oder verschieden ein Alkylrest mit 1 bis 10 C-Atomen oder ei 

nen Arylrest mit 6 bis 20 C-Atomen bedeuten. 

Vorzugsweise werden solche Organotitanverbindungen eingesetzt, in denen 
R v Isopropyl bedeutet. 

10 

Besonders bevorzugt wird als Organotitanverbindung Ti(Oi-Pr)4 verwendet, 
wobei i-Pr einem Isopropylrest entspricht. Die hergestellten symmetrisch sub- 
stituierten Aminverbindungen der allgemeinen Formel (I) werden vorzugswei- 
se nicht nur in Gegenwart eines Katalysators, sondern konnen auch in Ge- 
15 genwart einer Verbindung gemaS einer der oben gezeigten allgemeinen 
Formeln (V) oder (VI) bzw. einer Verbindung der allgemeinen Formel (VII) 

M .(m+) (Oi-Pr)m (VII) 

20 worin M* fur Al, Ca, Na, K, Si oder Mg, vorzugsweise Mg oder Na steht, m ei- 
ne ganze Zahl von 1 bis 4 und die Oxidationsstufe des Metalls bedeutet, als 
Cokatalysator hergestellt. 

Ganz besonders bevorzugt werden als Cokatalysatoren folgende Verbindun- 
25 gen eingesetzt: 

NaOi-Pr, 

Mg(Oi-Pr)2, 

(CH 3 ) 3 SiCI 

30 

Sofern ein Cokatalysator dem Reaktionsgemisch zugegeben wird, sollte die- 
ser in Mengen von 0,7 bis 1,2, bevorzugt 0,9 bis 1,1 Aquivalenten, bezogen 
auf die Verbindung der allgemeinen Formel (II), eingesetzt werden. 

35 Verbindungen der vorliegenden Erfindung, die geminal unsymmetrisch sub- 
stituiert sind, werden vorteilhafterweise hergestellt durch Umsetzung einer 
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Verbindung der oben dargestellten allgemeinen Formel (II) worin R 1 , R 2 und 
R3 die fQr Formel (I) gegebenen Bedeutungen haben, durch Umsetzung mit 
mindestens zwei nukleophilen Reagenzien der allgemeinen Formel (Ilia) und 
(Mb) 

5 

Z-R 4 (Ilia) 
Z-R5 (|||b) 

10 worin 

R 4 und R 5 die oben gegebenen Bedeutungen haben, wobei, 
Z Li Oder MgX mit 
X Hal und 
Hal CI, Br Oder I 
15 bedeuten, 

welche in situ erzeugt Oder direkt zugegeben werden. Insbesondere erfolgt 
die DurchfQhrung dieses Verfahrens indem es in Gegenwart katalytischer 
Mengen eines Metalloxids, ausgewahlt aus der Gruppe Titandioxid, Hafnium- 
dioxid und Zirkoniumdioxid, durchgefiihrt wird. 

20 

Vorzugsweise wird der Katalysator in Gegenwart eines Co-Katalysators ein- 
gesetzt wird, insbesondere in Gegenwart eines Alkylsilanhalogenids als 
Co-Katalysators. 

25 Geeignete Alkylsilanhalogenide sind die oben beschriebenen Verbindungen 
der allgemeinen Formel (V) oder der allgemeinen Formel (VI). Insbesondere 
wird zur DurchfQhrung des Verfahrens Titandioxid als Katalysator verwendet. 

Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dass man 
30 a) ein CarbonsSureamid der allgemeinen Formel (II), 1-15 mol-% eines 
Metalloxids ausgewahlt aus der Gruppe Titan(IV)-oxid, Hafniumdioxid, 
Zirconiumdioxid, bezogen auf das Carbonsaureamid, und gegebe- 
nenfalls der Co-Katalysator bei 10 - 30 C unter Inertgasatmosphare in 
einem Lasungsmittel, ausgewahlt aus der Gruppe Toluol, THF, Hexane, 
35 Benzol und Diethylether, vorlegt, 
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b) eine Losung, enthattend mindestens zwei nukleophile Reagenzien der 
allgemeinen Formeln (Ilia) und (Nib) , worin R 4 und R5 die oben gege- 
benen Bedeutungen haben, oder worin die Reste R 4 und R5 miteinan- 
der verbunden sind und eine Gruppe mit 2 bis 7 C-Atome bilden oder 

5 worin gegebenenfalls R 4 und R 5 uber ein Heteroatom aus der Gruppe 

-O-, -NH-, -S- miteinander verbunden sind und gemeinsam eine 
Gruppe mit 2 bis 6 C-Atomen bilden und 
X die vorhergehend gegebenen Bedeutungen hat, zutropft und 

c) unter RQhren nachreagieren la&t und nach Beendigung der Reaktion in 
10 ublicher Weise aufarbeitet 

oder dass man, wenn Z = MgX 

a 1 ) Magnesiumspane, ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel (II), 1 
-15 mol-% eines Metalloxids, ausgewahlt aus der Gruppe Ti- 
tan(IV)-oxid, Hafniumdioxid, Zirconiumdioxid, bezogen auf das Carbon- 
15 sSureamid, bei einer Temperatur von 10 bis 30 C der Gruppe Toluol, 

THF, Hexane, Benzol und Diethylether vorlegt, 

b') mindestens zwei verschiedene in einem Losungsmittel, ausgewahlt aus 
der Gruppe Toluol, THF, Hexane, Benzol und Diethylether, aufgenom- 
mene Alkylhalogenide der allgemeinen Formeln (Ilia') und (1Mb 1 ) 

20 

X-R 4 (Ilia 1 ) 
X-R5 (lllb 1 ) 

25 worin jeweils 

R 4 und R 5 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
zutropft, 

c') unter ROhren nachreagieren laftt und nach Beendigung der Reaktion in 
ublicher Weise aufarbeitet. 



30 



Der Verfahrensschritt a) bzw. a f ) wird bei einer Temperatur von 15 bis 25 C 
durchgefuhrt, vorzugsweise bei Raumtemperatur. 



35 



Als besonders vorteilhaft erweist sich ein Katalysatorsystem bestehend aus 
einem Metalloxid, ausgewahlt aus der Gruppe Titandioxid, Hafniumdioxid und 
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Zirconiumdioxid, und einem oben beschriebenen Co-Katalysator der allge- 
meinen Formel (V) oder(VI). 

Dieses Katalysatorsystem enthalt vorzugsweise eine Verbindung ausgewahlt 
5 aus der Gruppe 
(CH 3 ) 3 SiCI ( 

(CH 3 )2CISi(CH 2 )2SiC!(CH3) 
(CH 3 ) 2 CISi(CH 2 ) 3 CN, 
[<CH 3 ) 3 Si 2 ] 2 0 
10 [(CH 3 ) 3 Si 2 ] 2 NH und 
[(CH 3 ) 3 Si 2 ] 2 
als Co-Katalysator. 

Ganz besonders bevorzugt wird ein Katalysatorsystem verwendet, enthaltend 
15 Titandioxid als Metalloxid. 

Versuche haben gezeigt, dass durch Reaktion von Carbonsaureamiden mit 
zwei unterschiedlichen Grignardreagenzien in Gegenwart von Titan (IV)-oxid 
(Ti0 2 ) eine Umsetzung bereits unter Einsatz katalytischer Mengen des Titan- 

20 reagenzes stattfindet. Weiterhin wurde auch gefunden, dass die gewunsch- 
ten geminalen unsymmetrischen Dialkylierungsreaktionen bei Raumtempe- 
ratur nur durch Zugabe eines Cokatalysators einsetzen. Unter erfindungsge- 
ma&en Reaktionsbedingungen erfolgt eine vollstandige Umsetzung der Car- 
bons£ureamide in sehr kurzen Reaktionszeiten. Wird mit geringen Mengen 

25 Edukt gearbeitet, ist die Reaktion nach spatestens einer Stunde beendet. 

Zur DurchfOhrung des Verfahrens wird Titan(IV)-oxid (Ti0 2 ) als Suspension 
in einem geeigneten, getrockneten L6sungsmittel ausgewahlt aus der Gruppe 
Toluol, Tetrahydrofuran (THF), Hexane, Benzol und Diethylether in einer 

30 Menge von 1 bis 15 mol-%, vorzugsweise 3-13 mol-%, bezogen auf die Men- 
ge des reagierenden Amids vorgelegt. Die Suspension wird auf eine Tempe- 
ratur von 15 bis 30 C, vorzugsweise auf etwa 20 C, eingestellt. Unter Inert- 
gasatmosphare (Stickstoff oder Argon) wird das Edukt, entweder als solches 
in flussiger Form oder geldst in einem Losungsmittel, ausgewahlt aus der 

35 Gruppe Tetrahydrofuran, Toluol, Tetrahydrofuran (THF), Hexane, Benzol und 
Diethylether unter RQhren langsam zugetropft Eine der umzusetzenden 
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Menge Edukt entsprechende Menge Cokatalysator, ebenfalls aufgenommen 
in einem getrockneten Losungsmittel, wird zugetropft Das erhaltene Reakti- 
onsgemisch wird fiir kurze Zeit, d. h. fOr wenige Minuten, unter Beibehaltung 
der Temperatur gerGhrt. Zu dem erhaftenen Reaktionsgemisch wird dann ein 

5 Gemisch, bestehend aus gleichen Mengen zweier unterschiedlicher Grignar- 
dreagenzien, so langsam zugegeben, dass die Temperatur des Reaktions- 
gemischs nicht uber 50 C steigt. Um moglichst eine vollstandige Umsetzung 
des Edukts zu erzielen, werden die Grignardreagenzien jeweils im OberschuS 
zugegeben. Vorzugsweise werden die Grignardreagenzien jeweils in einer 

10 Menge von mindestens 1,05 mol bis 1,5 mpl pro 1 mol Edukt eingesetzt. Ins- 
besondere werden die Grignardreagenzien in einer Menge von 1,1 bis 1,3 
mol bezogen auf 1 mol Edukt eingesetzt. Nach beendeter Zugabe des 
Grignardreagenzes wird zur vollstandigen Umsetzung das erhaltene Reakti- 
onsgemisch bei konstanter Temperatur noch einige Zeit nachgeruhrt. 

15 

Beispielsweise werden 5 mmol Edukt bei 20 C unter Inertgasatmosphdre zu 
einer Suspension von 3 mol-% Titan(IV)-oxid in 40 ml getrocknetem Tetrahy- 
drofuran unter Ruhren zugetropft Zu diesem Gemisch werden 5 mmol Co- 
katalysator, ebenfalls aufgenommen in getrocknetem Tetrahydrofuran, lang- 
20 sam unter Ruhren zugegeben. Es wird fur 5 Minuten bei 20 C nachgerOhrt 
und anschlieSend 6 mmol zweier unterschiedlicher Grignardreagenzien so 
langsam zugegeben, dass die Temperatur des Reaktionsgemischs nicht uber 
50 C ansteigt. Bis zur vollstandigen Umsetzung wird noch fur eine Stunde 
nachgeruhrt. 

25 

Verbindungen der vorliegenden Erfindung, werden vorteilhafterweise herge- 
stellt durch Umsetzung einer Verbindung der oben dargestellten allgemeinen 
Formel (II) wobei R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, in 
einem geeigneten Losungsmittel mitmindestens je einer Verbindung der oben 
30 bezeichneten allgemeinen Formel (lll-a) und (lll-b) in Anwesenheit einer Or- 
ganotitanverbindung der allgemeinen Formel (IV-b) als Katalysator. 

Fur die Umsetzung eignen sich vorzugsweise Carbonsaureamide, bei denen 
die Reste R 1 und R 2 , gleich oder verschieden, fur Wasserstoff, einen Alkyl- 
35 rest mit C-|-C<io. einen Cycloalkylrest mit C3-C8, einen Arylrest mit C6-C20. 

einen Alkenylrest mit C2-C10. einen Alkinylrest mit C2-Ciq» einen Cycloalkyl- 
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ring aus den Resten R 1 und R 2 bzw. R 2 und R^ mit C3-C8, der neben Stick- 
stoff ggf. noch als weiteres Heteroatom ein Stickstoffr, Sauerstoff- Oder 
Schwefel-Atom enthalten kann, und die Reste R und R 1 fdr einen Alkylrest mit 
Ci-C-|0i einen Cycloalkylrest mit C3-C6 Oder einen Arylrest mit C6-C20 ste ~ 
5 hen. 

Besonders bevorzugt wird als Organotitanverbindungen Ti(OiPr)4, verwen- 
det, wobei iPr fur einen Isopropylrest steht. 

10 Die erfindungsgemaB hergestellten unsymmetrisch substituierten Aminver- 
bindungen der allgemeinen Formel (I) werden vorzugsweise nicht nur in Ge- 
genwart eines Katalysators, sondern auch in Gegenwart einer Verbindung 
gemaR einer der allgemeinen Formeln (V), (VI) oder (VII) als Cokatalysator 
hergestellt 

15 

Ganz besonders bevorzugt werden als Cokatalysatoren folgende Verbindun- 
gen eingesetzt: 

NaOiPr, Mg(OiPr) 2 , (CH 3 ) 3 SiCI 

20 

Das Verfahren zur Herstellung von symmetrisch oder unsymmetrisch substi- 
tuierten Aminoverbindungen der allgemeinen Formel (1 ) wird vorzugsweise 
bei Raumtemperatur, d. h. bei 20 bis 25 C, unter einer Inertgasatmosphare 
durchgefuhrt. 

25 

GemaB der Synthese gelingt es, symmetrisch oder unsymmetrisch substitu- 
ierte Aminoverbindungen der allgemeinen Formel (I) mit ausreichenden Aus- 
beuten innerhalb angemessenen Reaktionszeiten herzustellen, wobei die 
Enaminreaktion unter -Eliminierung und die Cyclisierungsreaktion unter 
30 B-Hydrideliminierung weitgehend vermieden wird. 

Andererseits kfinnen Produkte der Cyclisierungsreaktion unter 
R-Hydrideliminierung hergestellt werden, indem in dem oben beschriebenen 
Verfahren kein Cokatalysator eingesetzt wird. 
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Nach der Umsetzung konnen die symmetrisch Oder unsymmetrisch substitu- 
ierten Aminoverbindungen in ublicher Weise gereinigt und isoliert werden, 
wie z. B. oben beschrieben. 

5 Bei der kombinatorischen Synthese der Amine der allgemeinen Formel (I) 

werden eine Verbindung Oder mehrere verschiedene Verbindungen der all- 
gemeinen Formel (II) und/oder mehrere verschiedene Verbindungen der 
Formeln (III) bzw. (IV) eingesetzt Es wurde gefunden, dass auf diese Weise 
eine kombinatorische Bibliothek erhalten werden kann, die im Gemisch meh- 

10 rere Amine der allgemeinen Formel (I) enthalt. Bevorzugt werden 1-10 ver- 
schiedene Verbindungen der Formel (II) mit mindestens drei verschiedene 
Verbindungen der Formel (III) umgesetzt. 

Es wurde gefunden, dass die kombinatorische Synthese der Amine der all- 
15 gemeinen Formel (I) oft alle denkgesetzlich mOglichen Reaktionsprodukte 

bereitstellt, so dass mit einem Ansatz eine nahezu vollstandige kombinatori- 
sche Bibliothek geschaffen werden kann, die als solche in einem Screening 
eingesetzt werden kann. Ferner wurde gefunden, dass die einzelnen Reakti- 
onsprodukte in jeweils vergleichbaren Mengen hergestellt werden, so dass 
20 der Einfluss der Konzentration jeder einzelnen Verbindung beim Screening 
der Bibliothek im gOnstigsten Fall vernachlassigt werden kann. 

Es ist moglich die Bibliotheken der Amine der allgemeinen Formel (I) einem 
Screening auf biologische Wirksamkeit zu unterwerfen, um solche Amine zu 
25 isolieren und zu identifizieren, die besondere Wirkstoffeigenschaften aufwei- 
sen. 

Die Amine der allgemeinen Formel (I) konnen als Reinstoffe Oder mehrere 
verschiedene konnen als kombinatorische Bibliothek in einer kombinatori- 
30 schen Synthese eingesetzt werden bei der die Amine mit einem oder rnehre- 
ren Reaktionspartnern umgesetzt werden, um modifizierte Amine der allge- 
meinen Formel (I) zu schaffen. Vorzugsweise wird dabei das Strukturelement 
der geminalen Substitution der Amine erhalten. 

35 Bei der kombinatorischen Synthese zur Schaffung von modifizierten Aminen 
der allgemeinen Formel (I) kdnnen vorteilhafterweise diejenigen Amine ein- 
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gesetzt werden, die sich in einem biologischen Screeningverfahren bereits 
ats wirksam erwiesen haben. Durch den Einsatz von Aminen der altgemeinen 
Formel (I) mit biologischer Wirksamkeit bei der Schaffung von modifizierten 
Aminen besteht die Moglichkett durch kombinatorischen Synthese eine ver- 
5 besserte Wirksamkeit zu erreichen. 



Durch wiederholte Screening- und Syntheseschritte besteht die Moglichkeit 
die Wirksamkeit der Amine der allgemeinen Formel (I) gezielt zu steigern. 

10 Das erfindungsgemaGe Verfahren zur Herstellung von synthetischen kombi- 
natorische Bibliotheken bietet insbesondere folgende Vorteile: 



15 



Es lassen sich eine grolie Anzahl verschiedener Amine herstellen, die in 
ahnlichen Mengen im Reaktionsgemisch vorliegen. 

Das Verfahren kann katalytisch gefuhrt werden. 



3. Es ist nicht erforderlich, die Ausgangsverbindungen zu trSgern, wie dies 
bei der kombinatorischen Synthese ausgehend von Aminosauren re- 

20 gelmaSig der Fall ist. 

4. Es konnen einfach zugSngliche Ausgangsverbindungen eingesetzt wer- 
den. 



25 Verbindungen der allgemeinen Formel (I) bzw (Ua) und ihre physiologisch un- 
bedenklichen Salze konnen daher zur Herstellung pharmazeutischer Prapa- 
rate verwendet werden, indem man sie zusammen mit mindestens einem 
Trager- oder Hilfsstoff und, falls erwdnscht, mit einem Oder mehreren weiteren 
Wirkstoffen in die geeignete Dosierungsform bringt. Die so erhaltenen Zube- 

30 reitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder VeterinSrmedizin ein- 
gesetzt werden. Als TrSgersubstanzen kommen organische oder anorgani- 
sche Stoffe in Frage, die sich fur die enterale (z. B. orale oder rektale) oder 
parenterale Applikation oder ftir die Applikation in Form eines Inhalations- 
sprays eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispiels- 

35 weise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Glycerin- 
triacetat und andere Fettsaureglyceride, Gelatine, Sojalecithin, Kohlenhydrate 
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wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk oder Cellulose. Zur oralen 
Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, Safte 
oder Tropfen; von Interesse sind speziell Lacktabletten und Kapseln mit ma- 
gensaftresistenten Oberzugen bzw. Kapseihullen. Zur rektalen Anwendung 

5 dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation Losungen, vorzugsweise 
6lige oder wassrige LQsungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Im- 
plantate. Fur die Applikation als Inhalations-Spray konnen Sprays verwendet 
werden, die den Wirkstoff entweder gelost oder suspendiert in einem Treib- 
gasgemisch (z. B. Fluorchlorkohlenwasserstoffen) enthalten. ZweckmaBig 

10 verwendet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter Form, wobei ein oder 
mehrere zusatzliche physiologisch vertragliche Losungsmittel zugegen sein 
kQnnen, z. B. Ethanol. Inhalationslosungen konnen mit Hilfe ublicher Inhalato- 
ren verabfolgt werden. Die erfindungsgemaS beanspruchten Wirkstoffe kon- 
nen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von 

15 Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen 
konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisie- 
rungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmo- 
tischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb- und/oder Aromastoffe enthalten. 
Sie konnen, falls erwunscht, auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe ent- 

20 halten, z. B. ein oder mehrere Vitamine, Diuretika, Antiphlogistika. 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen gemaR Formel (I) bzw. (l-a) werden in 
der Regel in Analogie zu anderen bekahnten, im Handel erhaltlichen Prapa- 
raten, insbesondere aber in Analogie zu den in der US-PS- 4 880 804 be- 

25 schriebenen Verbindungen verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwi- 

schen etwa 1 mg und 1 g, insbesondere zwischen 50 und 500 mg pro Dosie- 
rungseinheit. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0.1 
und 50 mg/kg, insbesondere 1 und 10 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle 
Dosis fur jeden einzelnen Patienten hangt jedoch von den verschiedensten 

30 Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen 
Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinem Gesundheitszustand, 
Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der 
Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der je- 
weiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation ist be- 

35 vorzugt. 
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Jetzt wird die Erfindung anhand von Beispielen beschrieben. 
Beispiele 1-6: 

5 Zu einer Losung von 5,5 mmol der in der Tabelle 1 angegebenen Organoti- 
tanverbindung, in 40 ml trockenem Tetrahydrofuran wird bei 20 C unter einer 
Stickstoffatmosphare 5 mmol des in der Tabelle 1 angegebenen Amids zu- 
getropft Es wird 5 min bei 20 C gertihrt. Zu dem Reaktionsgemisch werden 
dann 5,5 mmol des in der Tabelle 1 angegebenen Grignardreagenzien so 

10 langsam zugegeben, daB das Reaktionsgemisch nicht uber 50 C erwarmt 
wird. Anschlie&end wird bei der in Tabelle 1 angegebenen Reaktionstempe- 
ratur wahrend der in der Tabelle 1 angegebenen Reaktionszeit geruhrt, bis 
die Umsetzung abgeschlossen ist. 

1 5 Aufarbeitung der Reaktionsprodukte: 

Zur Entfernung der Lewis-SSure wird unter heftigem Ruhren (1 Stunde) 15 ml 
gesattigte Ammoniumchlorid-Losung und 15 ml Wasser zugegeben. Mogli- 
cher entstehender Niederschlag wird Gber Nutsche / Saugflasche abgesaugt 

20 und der Filterruckstand mit 2 mal 20 ml getrocknetem Diethylether gewa- 
schen. Das Filtrat wird durch Zugabe von Natriumhydroxid-Losung basisch 
(pH>10) eingestellt. AnschlieBend werden die Phasen im Scheidetrichter ge- 
trennt. Die waSrige Phase wird dreimal mit je 30 ml Diethylether extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid 

25 Losung gewaschen und die abgetrennte organische Phase uber Kaliumcar- 
bonat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdamp- 
fer abrotiert. Der RQckstand wird an 20 g Kieselgel mit einem Laufmittelge- 
misch Heptan/tert- Butylmethylether 50/1 chromatographiert. 

30 



35 
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10 



15 



20 



25 



TABELLE 1 



30 



Beisple 

Nr. 



35 



Amid 



rrcdukt 



Aus- 
beu- 
ie 



rTMgX/ 
R 5 Ti(Oi?r) 3 



Raakticns- 
be<jin- 
gungen 




93 



; MeTi(OiPr) 3 
| FhMgSr 



I 



• Aquivaier.t 
1.1 Aquivaler.te 
15 h/25 a C 



N - 



p 



: 'nu(CiFr; 3 
\ MsMgEr 



o 



i ! 



N- 



0,3 Aquivaier.t 
1 .2 Aquivaienie 
24 h / 25'C 



j MeTi(Oirr) 2 j 1 Acuivaisr.t 
j FhMcSr j 1 Acuivasent 
j | 20 h / 25 'C 



^P 



CO 



j ?hTi(Oi?r) 3 
j FhMgEr 



1 Aquivaier.t 
1,1 Aquivaier,; 
2-i r. / 25'C 




b 



FhM(OiPr) 3 
FhMgEr 



1 Aquivaient 
1 Aquivaier.t 
2^ i- / 25"C 



ok 




43 



Me i i(OiFrh 
F-F hMg£r 



1 Aquivaier.t 
1 Aquivaier.t j 
20 h / 25*C 



iFr = Iscsrccyi. Me * Metnyt. * 3 henyi, Rr = unter .nCcscfluS 
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Beispiel 7 

Titan(IV)-oxid induzierte symmetrische Dialkylierung von Carbonsaureamiden 
5 mit Grignardreagenzien. 

Nach der durch Geichung 1 wiedergegebenen Reaktion wurden das in Ta- 
belle 2 aufgefuhrte Produkte unter Einsatz von einem Aquivalent (CH3)3SiCI 
als Co-Katalysator hergestellt: 

10 



15 



20 



Beisp. 
Nr. 


Amid 


Produkt 


Aus- 
beute 


R J MgX 


Reak- 
iions- 
becin- 
gungen 


7 


—f 


o 


S5% 


FhMgEr ■ 

i 
1 


1 h / RT / 
3 mcl-% 
TiO. 

i 



Tabelle 2 : i i02-induzierte Umsetzung von Csrbonsaursarriitisn mit R"MgX 



25 



Beispiele 8 bis 11: 

30 

Zu einer L&sung von 3 mol% Ti(0-i-Propyl)4, bezogen auf das in der Tabelle 
3 angegebene Amid, in 40 ml trockenem Tetrahydrofuran werden bei 20 C 
unter einer Stickstoffatmosphare 5 mmol des in der Tabelle 3 angegebenen 
Amids und 5 mmol C(CH3)3SiCl3 als Cokatalysator zugetropft. Es wird 5 min 
35 bei 20 C gerQhrt Zu dem Reaktionsgemisch werden dann 12 mmol des in 
der Tabelle 3 angegebenen Grignardreagenz so langsam zugegeben, daB 
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das Reaktionsgemisch nicht uber 50 C erwarmt wird. AnschlieRend vyird bei 
der in Tabelle 3 angegebenen Reaktionstemperatur wahrend der in der Ta- 
belle 3 angegebenen Reaktionszeit gertlhrt, bis die Umsetzung abgeschlos- 
sen ist. 

5 

Beispiel 8-a: 

Abweichend davon werden im Beispiel 8-a 15 mmol Magnesiumspane in 10 
ml Tetrahydrofuran bei 20 C unter einer Stickstoffatmosphare vorgelegt. Da- 

1 0 zu werden 10 mol%, bezogen auf das in der Tabelle 3 angegebene Amid, 
Ti(OiPropyl)4 und 5 mmol des in der Tabelle 3 angegebenen Amids in Te- 
trahydrofuran gelost, zugegeben. Dazu werden 12 mmol Phenylbromid lang- 
sam zugetropft, so daB das Gemisch leicht siedet. WShrend der Reaktions- 
zeit von 1 Stunde und 25 C Reaktionstemperatur wird nach vorheriger Zuga- 

15 be von 5 mmol des oben angegebenen Cokatalysators nach 1 Stunde das in 
der Tabelle 3 dargelegte Produkt mit der in der Tabelle 3 angegebenen Aus- 
beute erhalten. Die Aufarbeitung der Reaktionsprodukte erfolgt wie bei den 
Beispielen 1-4. 

20 



25 



30 



35 
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TABELLE 3 



Beisp. 


Amid 


Produkt 


Ausbeute 


R 4 MgX 


Reaktions- 
bedingunsen 


8 






84% 


PhMgBr 


24 h / 60°C / 
3 mol% I 
Ti(OiPr) 4 


8a 
• 9 


iv 




56% 
95% 


PhBr/Mg 
PhMgBr 


1 h/RF/ 
10mol% 
Ti(OiPr) 4 

1 h / RT / 
3mol% 
Ti(OiPr) 4 / 
5 mmol Cokat 


10 


IV 




71% ! 


BnMgCl 


1 h / RT / 
3mol% 
Ti(OiPr),t / 
5 mmol Cokat 


1 1 






70% 


BnMgCl 


1 h / RT / 
3mol% 
Ti(OiPr) 4 / 
5 mmol Cokat 



Ph = Phenyl, Bn = Benzyl, iPr = Isopropyl, RF = unter RiickfluB, RT = 25°C, Cokat = 
(CH 3 ) 3 SiCl. 
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50- 



Beispiele 12 bis 14 



Die Tabelle 4 aufgefQhrten Verbindungen wurden durch Titan(IV)oxid indu- 
zierte unsymmetrische Disubstitution von Carbonsaureamiden mit unter- 
schiedlichen Grignardreagenzmischungen hergestellt. 



10 



15 



20 



25 



Nr. 


Amid 


Produkt 


Ausbeute 


R 4 MqX / 
R s MgX 


Reakticns- 
bedingungen 


12 


f~ Y 
\_/-\ 


O-P 


75% {3 > 


1 

1 
1 

MeMgSr / I 1 h / RT / * 2 
PhMgSr j rr.ol-% T\Q Z 

I 


13 




or 


1 

i 

46% C3, 


EtMcBr / 
FhMgEr 

! 
t 


1h / RT / 12 ! 
mcl-% T\O z | 

I 


14 


0^ 0 


_ O | 

\ N — f ■. CC 70 

' i 


I 

i, n - 

■ HexylMcSr/ 

j FrMgBr 

i 

: 
t 

I 


i 1 h / RT / 1 3 
rr.ci-Vo TiO- 

i 

! 



[31 Einsatz von einem Equivslent (CK,) 3 SiC! als Coksta'lysaior 



30 



35 
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Aus den experimentellen Befunden la&t sich extrapolieren, dass sich in einer 
Suspension von Ti02 in Tetrahydrofuran (Einsatz von 13 mol% des 
Ti-Reagenzes bezUglich des Amids) unter Zugabe von jeweils einem Equi- 
valent zweier unterschiedlicher Grignardreagenzien, alle Carbonsaureamide 
5 zu den entsprechenden geminal unsymmetrisch dialkylierten tertiaren Amine 
umsetzen lassen. 

Die Aufarbeitung erfolgte wie bereits bei den vorstehenden Beispielen. 
10 Beispiele 15 bis 17 

Zu einer Losung von 3 mol% Ti(OiPr)4, bezogen auf das in derTabelle 5 an- 
gegebene Amid, in 40 ml trockenem Tetrahydrofuran wird bei 20 C unter ei- 
ner Stickstoffatmosphare 5 mmol des in der Tabelle 6 angegebenen Amids 
15 und 5 mmol (CH3)3SiCI als Cokatalysator zugetropft. Es wird 5 min bei 20 C 
geruhrt. Zu dem Reaktionsgemisch werden dann 12 mmol bzw. jeweils 6 
mmol der in der Tabelle 6 

angegebenen Grignardreagenzien so langsam zugegeben, daB das Reakti- 
onsgemisch nicht uber 50 C erwarmt wird. AnschlieGend wird bei der in Ta- 
20 belle 6 angegebenen Reaktionstemperatur wahrend der in der Tabelle 5 an- 
gegebenen Reaktionszeit gerOhrt, bis die Umsetzung abgeschlossen ist. 

Abweichend davon werden im Beispiel 17 15 mmol Magnesiumspane in 10 
ml Tetrahydrofuran bei 20 C unter einer Stickstoffatmosphare vorgelegt. Da- 

25 zu werden 3 mol% ( bezogen auf das in der Tabelle 1 angegebene Amid, 

Ti(OiPr)4 und 5 mmol des in der Tabelle 5 angegebenen Amids in Tetrahy- 
drofuran gelost, zugegeben. Dazu werden jeweils 6 mmol Methylbromid bzw. 
Phenylbromid langsam zugetropft, so daB das Gemisch leicht siedet. Wah- 
rend der Reaktionszeit von 1 Stunde und 25 C Reaktionstemperatur wird 

30 nach vorheriger Zugabe von 5 mmol des oben angegebenen Cokatalysators 
nach 1 Stunde das in der Tabelle 5 dargelegte Produkt mit der in der Tabelle 
5 angegebenen Ausbeute erhalten. 



35 



Die Aufarbeitung der Reaktionsprodukte erfolgt wie bei den Beispielen 1-8 
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TABELLE 5 



5 



10 



15 



20 



Seispiel 


Amid 


Prodcikt 


Ausbeuts 
% 


R'MaX / 
R 5 MgX 


Reakticns- 
bsdingur.cen 


15 






71 


MeMgBr 
/ PhMgEr 


In / 25'C 
2moi c /o i i(OiPr) a 
5 mmol Ccke: 

i 


.'16 






81 

i 


PhMgSr/ 
1 SnMgC! 

i 
1 

! 

i 

i 

t 
i 


24n / 

3mct% Ti(OiPr; 4 

i 

! 
t 


17 

i 


/ \ 

°w N ^ 

N ' 0 


o-P 


79 I MsMcEr 
j/ PhMgSr 

j : 

! : 


!2rnci% 7i(CiFr^ 

j 5 mmol 

» Cckaialvsarcr 
• 



Ms = Methyl 

Ph = Fhenyl 

iPr = iso-Propyl 

En = Eenzvl 

Cokst = (CH 3 ) 3 SiCI . 



30 



35 



WO 01/44161 



-53- 



PCT/EP00/12173 



Beispiele 18 bis 105 

Folgende Amine der allgemeinen Formel (I) wurden nach folgender allgemei- 
ner Arbeitsvorschrifl hergestellt und massenspektroskopisch identifiziert. 

5 

Zu einer Losung eines Titanorganyls Ti(OiPr)4 (3 mol% in Bezug auf einge- 
setztes Amid) in 40 ml trockenem Tetrahydrofuran wurden bei 20 C unter 
Inertgasatmosphare (Stickstoff Oder Argon) 5 mmol Edukt (1), entweder als 
FlQssigkeit oder als Lbsung in Tetrahydrofuran zugetropft. Es wird dem Re- 

10 aktionsgemisch zusatzlich 5 mmol des Cokatalysators CH3SiCI zugegeben 
und 5 min bei 20 C geriihrt Zum Reaktionsgemisch werden dann 12 mmol 
eines Aryl-Grignardreagenzes (bei der unsymmetrischen Dialkylierung ein 
Gemisch aus jeweils 6 mmol zweier unterschiedlicher Grignardreagenzien 
(2a und 2b), wobei mindestens einer der Grignardreagenzien einen Arylrest 

15 enthalt) so langsam zugegeben, dali sich das Gemisch nicht uber 50 C er- 
warmt. Es werden 15 ml gesattigte Ammoniumchlorid Losung und 15 ml 
Wasser zugegeben und weiter heftig fur 1-3 Stunden geriihrt. Der entstehen- 
de Niederschlag wird abgetrennt und mit wenig getrocknetem Diethylether 
nachgewaschen. Das Filtrat wird durch Zugabe von 15% Natriumhydroxid 

20 Losung basisch (pH>10) eingestellt. AnschlieRend werden die Phasen ge- 
trennt und die waBrige Phase wird dreimal mit je 30 ml Diethylether extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 15 ml gesattigter Natri- 
umchlorid Lsg. gewaschen und uber Kaliumcarbonat 
getrocknet und filtriert. 

25 

Die Produkte konnen auf verschiedene Wege aufgereinigt werden (siehe Ta- 
belle 6): 

1 . Die organische Phase wird zweimal mit 40 ml einer 0,5 M HCI LOsung 
30 extrahiert. Dieses Extrakt wird mit 2 M NaOH L6sung auf pH>10 einge- 

stellt und nochmals mit dreimal 30 ml getrocknetem Diethylether extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Ober Kaliuncarbonat 
getrocknet und das LSsungsmittel unter Vakuum abgezogen. 

35 2. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen und der Ruckstand wird 
durch aulenchromatographie isoliert. 
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Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen und der Ruckstand wird 
unter Vakuum destilliert. 
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TABELLE 6 



Nr. 1 


Struktur | 


Name | 


Summ en- 
form el 


MoL 
sew. 


Massenspektrum 


18 2 




l<l,l-Diphesyl- 
ethyl)-piperidia 




265.-; 


100 {3) {^ivi - CjKsI, 1/4- (100) 
[M"-C»K7l. U5 (1), 127 (3). 112 
(17) |>r - Cuftl. 105 (15). 91 (14) 
[CAT 84 (10) [C<H l0 Nl. 69 (2), 56 
(5). 


19 2 


J—\ /=\ 


Dibenzyl-{1- 
benzyl- 1 -methyl- 
buryl)-axnin 


C^H 3 |N 


357.5 


** * V^v Uvi — iSQ (100) 
[MT-CsKu], 159 (1). 145 (2). 130 
(2). 117 (2). 106 (4), 91 (31) [C,K,T 
65 (9) [CAT 


20 2 


o. 


Kl-BenzyUl- 
methyl-2-pheayl- 
etiiyl)- piperidin 




293.5 


294 (i) [M~ -r H], 202 (100) 
[M--C7H.I. 1S7 (2) [\r - CjHtoi, 
134 (2), L17 (3), 91 (13) [O&T 34 
(3) [CAoNT 65 (6) [C*H 5 T 56 (2). 


21 2 


o 


4-(l-Beazyi-2- 
pheayl^thyl)- 
morpholin 


CaBfcjNO 


295.4 


204 (100) [\r - CtHt], 139 (2) 
PvT-CAo], 153 (2), 131 (2), 115 
(6), 91 (26) [CrHrl. 65 (10) [CAT 


22 3 


\_ o 


BenzhydryL- 
diisobmyiamin 


C21H29N 


295.5 


296 (1) p,r - K], 252 (40) 
[M--CA1. 213 (1) pvr - C^HjI, 
167 (100) [Nr - CsHtgN], Ii2 (7). 
U5 (IX 91 (2) [CtKtV " (1) 


23 3 


p 

^ o 


EenzhydryL- 
diburyi-3min 




295.5 


296 (2) pvf* -r Kl, 252 (50) 
Pvr-CsK*!, 23S (6) pvT - OH,], 
213 (3) Pvr - C^K*], 167 (100) 
[M"-CA«N]. 152 (6). 91 (3) 
[CAT 77 (3) [CAT 


24 3 


w-o 

y 


DiaicthyKl.l- 
benzyl-ethyl)- 

amin 


CirKr.N 


239.4 


240 (3) pvr * HI, 143 (100) 
[KT-C-Kil. 133 (13) IM" - CjHtoI. 
115 (2). 105 (3), 91 (17) [CAT 77 
(3) [CAT 65(11) [C5H5T 


25 3 




(l-Benzyt-2- 

phenyl-ethyl)- 

diethyl-amia 




267.4 


• 268 (1) P^r ^ HI. 176 (100) 
[Nr-CrKr], 147(4), 130 (1), 118 (2), 
105 (5). 91 (7) (CrH 7 l. 77 (1) 
[CAT 65 (5) [CA1. 51 (2) 
[CAT 39 (2) [CAT 


26 3 


~8 


(l-Beazyl-2- 

phenyi-eihyl)- 

diisopropylamin 


C:iK a N 


295.5 296 (I) [MT 20* (100) pvr - CtHt], 
162 (30). 120 (23), 103 (4), 91 (11) 
[CAT 77 (2) [CAT 65 (6) 

[CAT 
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Nr. a 


Struktur 


Name 


Summen- 


MoL 

caw 


Massenspektrum 


■ 

2T 3 


o 


(UBenzyl-2- 

DhcDvl-cthvlV 

diisobutylamin 


C^H^N 


323.5 


324 (3) [M~ + HI, 280 (3) 

176 (9). 120 (7). 91 (6) (CHO, 37 
(2). 




^ ^ — ^ 


(l-Benzyl-2- 
phuenyl-ethyl)- 

rifrnrnH-arnin 




323.5 


324 (6) [MN-H1, 230 (1) [M~ - CjK,]. 
222 (100) (M" — C-F-l 190 (<\ lis 
(3), 105 (2). 


28 3 
















pbeayl-eihyl)- 
pyrrolidin 


C = H a N 


301.4 


174 (100). 130 (2). 115 (3). 105 (12). 
91 (21) [OH,!. 77 (4) ic&n. « 
(11)(CjH s 1. 


29 3 


o 











30 3 



O N 




4-U-Benzyl-2- 
phenyl-ethyl)- 
morphoiin 



CisHaNO 231.4 



232 (0.5) [Nr + HI, 190 (100) 
[M~ - CHt], 144 (2), 130 (3), 1 17 (4), 
105 (10), 91 (22) [C7H7-], 77 (4) 
[(Wl, 65 (10) [CsHrU 51 (2) 
[CJ* 3 -|,44(7) [CzH^Ol. 



31 s 




l-U-3enzyl-2- 

phenyl-ethyl)-4- 

methyl-piperaziii 



C-jJizs^z 294.4 293 (1) j>T - H], 203 (100) 
BvT-CtHt], 160 (17). 146 (2). 117 
(4), 105 (9), 91 (25) [CtH 7 1, 70 (29). 
65(11) [CsXsX 56 (4). 



32 3 




(L-Benzyl-2- 

phezyl-etbyl)- 

meihyl-phesyl- 

amin 



CrrHrjN 301. 



300 (1) Pvr - K], 210 (100) 
pvr-CH-:]. 195 (6) pvF - CrHgN], 
132 (20). 117 (7), 104 (6). 91 (24) 
[CrHO. 77.(15) [C*K 5 1, 65 (13) 
[C $ H ; T 



33 3 




(l-BenzyU2- 
phenyUethyl)- 
naethyl-pyridia- 
2-vl-amin 



C;iH 2; N 302.- 



301 (1) [\r - HJ. -211 (100) 
[NT - CtHt], 195 (4) pvr - CsH:N : ], 
170 (7). 133 (5), 119 (11). 91 (20) 
(CtH,^ 73 (9). 65 (13) [C<H ? i. 



34 3 




(l-Benzvl-2- C-H^N 363.5 364 (2) [M~ + HJ, 270 (100) 

phenyl-etfayl)- P*T - C-H 7 ], 195 (1) p*r - C, : H l0 N], 

dipheavl-amin 167 (3) (CjH^Nl. 115 (1). 104 (39). 

77 (6) [C 6 H 5 1, 65 (1) [C5HO. 51 (4). 



35 3 



o-n 
o 



So 



DibenzyHl- 
benzyl-2 -phenyl - 
ethyO-amin 



Ci5>H^N* 391.6 



392 (1) [NT + H], 300 (100) 
[NT-C:Ht], 203 (2). 181 (7). 132 (3), 
9l(53)[CTHn.65(14) [C5H5T 
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36 1 




tolylmeihyl- 
di etiivl-amin 



C I9 H^N 267.4 



(3), 

195 (100) [NT - CiK,oNl 
176 (23) [Nf* - CrHtl, 
[M~-C*H !6 N], 105 (4). 91 
[C,H,1, 77 (5) [CdHn, 65 
[CjHsl 53 (3), 56 (5). 



179 (9). 
165 (13) 
(S) 
(6). 




Di-p- 

tolylmediyl- 
diisobutvl-amin 



Cr>H 35 N 323.5 322 (1) [M~ - H], 230 (3) 
[KT-CjH?], 232 (2) [M" - CrH,], 
195 (100) OT - C*K ls N]. ISO (9) 
Pvf" - C*H sl N], 165 (9) 
[M~ - QoHtiNl, 115 (I). 86 <2), 57 
(I). 



38 1 




Diburyl-di-p- 
tolylmethyl-amin 



C13H33N 323,5 322 (1) [JvT - H], 279 (S) 
[M-.CjHe], 266 (49) [M~ - CJ5,], 
232 (6> pvr - CtKtJ, 195 (100) 
[M* - C«H l8 Nl, 130 (6) 

[IvT- C^Hu N], 165 (3) 

PvT - CioHwN], US (1), 84 (2), 57 
(1). 



39 1 




1-Di-p- 

totyLmetbyl- 

pyrxolidin 



C l9 HaN 265.4 



265 (19) [Ml, 250 (1) [Nr - CH3), 
195 (100) pvT - CJJtN], 180 (23) 
IM" - CfHttN], 174 (60) [M~ - Crffe], 
165 (19) [NT - C^Hi^N], 152 (2), 115 
(3), 105 (10), 91 (7) [C,&*]. 77 (5) 
[CsHsl, 70 (11). 65 (S) [C5K5T 50 
(3). 



40 1 




4-Di-p-tolyl- 
methyl-piperidin 



CtoH^N 279.4 



279 (35) [Ml, 195 (100) 
[Nr - CsHicNL iSS (50) [NT - C?K;] 9 
180 (12) [M~ - CiH.jNl, 155 (16) 
(>r - CtH^N], 115 (2), 105 (7), 91 
(3) [CHrl, 34 (13) [C,HioN"|. 77 (3) 
[C^l, 65 (4) [CAT 



41 1 




4-Di-p- 

tolvlmethyl- 

morpaoliu 



Ci9«aNO 23 1.4 



O N 



231 (29) [NT], 195 (100) 
(NT - CANO], 190 (10) [Nr - C-Htl, 
180 (2) pvr - CjHuMOK 165 (5) 
[NT - CtfHiaNOI, 103 (I), S6 (3) 
[CJHgNO*]. 56(5). 



42* 




Di-p-toiyL- 

meihyl-ciethyl- 

phcnyl-amin 



C r H^N 301.4 



301 (13) [M~|» 286 (9) [M~ - CHj], 
210 (3) [M* - C;K:|. 195 (100) 
[IvT-CiHsN], 179 (12), 165 (13) 
[NT-C^Nl, 152 (2). 106 (3) 
[OlVn, 91 (5) [C-HO, 77 (19) 
[C6HH.65 (5). 51 (3). 
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43' )•-< 



<J 



phenyl)-meihy l]- 
dimethy l-amin 



C,5H,jF:N 247.3 



247 (43) [Nf], 203 
[Nr-CiHsN], 133 



CLOO) 

[NT - C:HrFN], 152 (32) 

(Nr- QRiF], 136 (6). 109 (6). 95 (I) 
[Nr-C^HJH. 75(2). 



441 



46 1 




[Bis-<4-fluoro- 

phenyl)-methyll- 

diethyl-amin 



C lT H l9 F : N 275.J 



275 (5) (Ml, 260 (26) Or - CH 3 ] F 
246 (3) [NT - C : H 5 ], 203 (100) 
[>r - CoH l0 Nl, 133 (13) 

Or-CJHuFN], 180 (19) 

[M"-CjHaFI t 109 (2). 95 (5) 
[CsHoFl, 75 (6), 56 (5). 



[Bis~<4-aiiaro- C 21 H~F 2 N 331.5 233 (23) [M* - CjHt], 203 (100) 
phenyO-methyl]- f\r-CiH l8 N]. 183 (14) 

diisobinyi-amin [JS/T - CsHijFN], 109 (1), 33 (1), 57 

(2). 




[Bis-<4-fluoro- 

phenyl)-nietfayl]- 

dioxrtyl-amin 




CaHrFzN" 331.5*. 238 (41) [>r - C3H7], 274 (4) 
[>r - C4H9], 236 (4), 203 (100) 
pvT-C 3 H l8 Nl, 133 (16) 

[Nr - CgHisFNL 13 (1), 109 (2) 
. [CrHsr-], 84 (2), 75 (2), 57 (2). 



47 1 



c 
or 
o 



l-[Bis-{4-fliioro- 
phenyi)-meihyl] - 
p>Trolidin 



CrKuFzN 



273 (35) OH, 21R (2). 203 (.100) 
[Tvr-CuHsNl, .133 .(40) 

[M~ - dfeFN], 173 (73) 

Or - CsKtF], 149 (3). 122 (4), 109 
(19) [CrHslTl, 95 (8) [CsHjn, 83 
(6), 75 (13). 70 (13) [CAN!. 57 (6). 



48 1 




l-[Bis-(4-fluoro- 
pheayO-meiliyl]- 
piperidin 



C 1S H|9F-N 237.4 237 (65) OH, 203 (100) 
Or-CjHioN], 192 (75) 

Or-CsHoF], 133 (20) 

[M~ - CtHuFN], 122 (1), 109 (10). 84 
(11) (CjHjoNI. 



49 1 



■P 



4-[Bis-(4-auoro- CirH,rF z NO 239.3 289 (46) OH- 203 (100) 

phenyO-mediyl]- Or-C^NO], 194 (10) 

raorpholin O^ - C*KiF], 133 (13) 

(Nr - C4H9FNOI. 109 (2), 86 (6) 
[CANO"], 56(14). 
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50 3 




pheayO-methyl]- 
. methyl-pheayl- 



C :o H, 7 F;N 



309 (35) [NCI. 203 (100) 
[Nr-OHsN]. 133 (29) 

[Nr-OHoR*], 163 (l>, 133 (2). 10+ 
(4), 77(19) (CW1. 







C,C-Bis-(4- 


Ci5H,jF : H 247.3 248 (7) [M~ +■ H], 231 (100) 






fluoro-3 -methyl- 


[Nr-NHJ. 1S3 (I), 137 (43). 123 






phenyi)- 


(4), 109 (23) [C7H0F], S3 (4). 57 (2). 




N — / 


methylamia 




51' 










P 







52 s 




methyl-phenyl)- 

methyl]- 

trimethylsxlanyl- 

amtn 



519.5 320 (21) [M" + K], 305 (35) 
[M~ - CH 3 ], 231 (100) Pvr - C : ii l6 Sil, 
211 (30) PvT - CjE^FSi]. 195 (32). 
165 (1), 134(1), 107(2), 73 (6). 



53 1 




[Bis-(4-fluoro-3- 
methyi-pheayi)- 
mcthyi]- 
dimerhvl^amin 



C l? H 19 F : N 275. 



275 (19) |>n» 231 (100) 
[Nr - CiHsN], 216 (2) [NT - C3H9N]. 
201 (4) pvT - C«tH i: N], 166 (16) 
[Nr-C7H«F], 109 (2) [CtHsFI. 33 
(2), 57 (1). 



54 1 




4-[Bis-(4-fluoro- 
3-methyl- 
phenyl)-inethy 1] - 
diethvl-amiii 



Ci*H^F:N 303.4 303 (5) [Ml, 238 (9) [M~ - CH 3 ], 
274 (3) [Nr - C : H 5 ], 246 (5), 231 
(100) pvr - C-HsoN]. 216 (15) 
Pvr-C5H U N], 201 (12) 

[Nr-CfiHwsN], 194 (13) 

P.r-C:H6F1, 137 (7), 119 (4). 109 
(7) [C 7 H«F1. 83 (7), 56 (6). 



55 1 



l-[Bis-(4-fluoTO- 
3-methyl- 
pheayl)-methyll- 
diisoburyl-amin 



C3H11F2N 359.5 



316 (i5) or 

[Nr-C s H l8 Nl 
pvr-C ? H 19 FNl ? 
[CrRsFl, 83(1). 



- CA1, 
231 
201 
133 (1). 
57(1). 



250 (1) 
(100) 
(I) 
109 (I) 



56 1 




l-[Bis-<4-auoro- 
3 -methyl- 
phenyl)-meihyll- 
dibutvl-amin 



C^xH 3l F : N 359.5 



359 (1) pvfl, 316 (12) INT - C 5 H?K 
302 (4). 250 (4) [M~ - C1H4F], 23 1 
(100) [NT - C 3 H l8 Nl, 216 (5) 
[Nr-QJ-fciM, 201 (6) 

[M" - C10H24N]. 136 (2). 109 (1) 
[C;H6n.33 (3). 57(3). 
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58 1 




l-[Bis-(+-auoro- C l9 H:iF ; N 301.4 301 (17) [NT], 246 (4), 231 (100) 
3-meihyU [M~ - OHaNl. 216 (15) 

pheayD-metliyll- tM"-CjH u Nl, 20 L (14) 

pyrroldin [NT - CjKi-iNl, 192 (49) 

[Nr-CrHsF], 137(10). 123 (11), 109 
(10) [CtKJT], 33 (9). 70 (15) 
(C*H»Nl t 57 (5). 



l-{T3is-(4-fhioTO- 
3-methyl- 
phay I) -methyl] - 
pipeririin 



CtoH^F-N 5 15.4 



315 (50) (Ml, 231 (100) 
[NT - QHioN], 206 . (39) 

[NT - CtHsF]- S4 (2) [CjH T0 Nl- 



r 

/ 


4-{Bis-(4-fluoro- C l9 H 2 \Fz^O 


317.4 317 (23) [MTJ. 231 (100) 




3-metbyl- 


(M*-diNOJ, 216 (15) 




paenyl>methyl]- 


[M~ - CjHuNO], 208 (11) 


morpholin 


P*r-C;HsF], 201 (12) 


F 




[MT - C5K14NO], 109 (3) [CtKsFH, S6 




(8) (C JfcNO*], 56 (9). 



60 3 



,0" 

n — 



[Bis-(4-fluoTO-3- C = H 2l F z N" 337.4 337 (22) [Ml, 231 (100) 
methyi-phenyl)- {Kr-CTHgN], 216 (13) 

tnethyll-niethyU [M~ - CsH n tNj, 201 (8) 

phfinyl-amija pvT - C9H14N], 137 (2), 109 (3) 

[CKJTl 107 (4), 77 (IS) [CfiHsl, 63 

(3), 51 (8). 



61 2 



[Bis-(4-chlon> 

pheayl)-metiiyl]- 

diethvUamin 



CitH 19 C1 ; N 308.3 



n — ; 




307 (7) (M" - R], 292 (28) 
pvr-CHjl, 258 (4). 235 (100) 
(M"-C4HioNL 196 (24) 

[NT-CsHsCl]. 165 (40). 139 (3). 125 
(8), 89 (5), 75(11). 



ci 



(Bis-(4<hloro. C 2l H z7 CI^N 364.4 364 (1) [MT], 320 (31) [M~ - CjHr], 
pbeayD-mechyq- 252 (1) p^T - Co&Cl], 236 (100) 

diisobutyl-amin [M" - CsKnN]. 199 (6), 165 (13). 139 

(1), 89 (1), 57(1). 



[Bis-<-<Woro- C :i H: 7 Cl2N 364.4 320 (33) [Nr - CjHal. 252 (5) 

pheavl)-meihyi]- (NT-CsHjCl], 236 (100) 

dibutyt-amin [M~ - C s HuN], 200 (10) 

[NC~C $ H I9 C1N1, 165 (24), 138 (2), 
84(3). 75 (2). 63 (2). 




63 3 
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64 3 




[Bis-(4-chloro- 

phexryn-aaethyl]- 

raorpholin 



d-ftrCUNO 322.2 



O N 



321 (41) (IvT - HI. 235 (100) 
[NT-CiHeNOl, 210 (23) 

(NT - C^Cl], 199 (IS) 

[Nr - CiHpCINO]. 165 (40), 139 (3). 
125 (4), 103 (7), 36 (20) [CJi^NCTj. 
75 (6), 56 (26). 









[Bis-(4H:liloro- C^H lT Cl : M 


342.3 341 (32) [MT-.ECJ, 298 (2). 235 (100) 








phenyl)-metfiyl]- 


[M* - C 7 H*N], 214 (2), 200 (14) 








mcthyi-pheayl- 


[NT - C7H9CI], 165 (36), 152 (2), 10-t 


65 3 


\ 




fltnin 


(4), 77 (24) (CsKf], 63 (4), 51(11). 




a 







66 1 




a— 



[B is-{4-niethoxy- 
pheny)l- methyl]- 
dietfrvl-amin 



CioH^MO: 311.4 311 (2) OH. 227 (100) 
I>r- OHioN]. 212 (8), 197 (19), 169 
(8). 152 (5), 141 (6), 121 (8). 115 (7), 
91 (5) [C 7 Kn, 84 (8), 77 (7) [Cftl, 
63 (5). 



o — 



67* 




[Bis-{4-iiiethoxy- 
pheny)l-metliyl]- 
diisobutyl-amin 



355.5 354 (1) Or - H], 298 (1), 248 (2) 
|>r - CtKtOJ, 227 (100) 
[M" - C«HisN], 196 (1), 166 (1), 138 
(1). 115(1). 86(1), 57(1). 



68* 



69 1 




[Bis-(4-aietlioxy- 
pheny)l-aieiJtiyl]- 
dibutyl-amiii 



355.5 



354 (1) Pvr - K], 293 (3), 248 (3) 
[M~ - CtHtO), 227 (1C0) 
[M7-C*H l8 Nl, 212 (4). 197 (3), 169 
(3). 152(2). 141 (3), 121 (2), 115 (3). 
86 (6). 57 (3). 



l-[Bis-(4- C.*H^NO t 297.4 296 (1) [M~ - HJ. 227 (100) 

methoxy- 0*~ - CAN], 190 (4) [NT - C-HtO], 

phenyD-methyl]- 167 (i). 141 (2), 115 (I), 77 (I) 

pyrrolidin [CAT 63 ( 1). 




70 1 




l-[Bis-(4- 
methoxv- 
phenyD-metfiyl]- 
pyridin 



C^H^NO. 311.-1 



311 (2) OH. 227 (100) 
Or - C5H10N], 212 (3), 197 (19), 169 
(8). 152 (5), 141 (6). 121 (8). 115 (7). 
91 (5) (CAT 84 (8), 77 (7) [CAT 
56 (5). 
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71 1 o n 




pheny)l-aiethyl|- 
morpholin 



C l9 H^MCb 313.4 



313 (1) [Ml, 227 (100) 
[M~ - CJH«N01, 206 (2) 

PvT-CtHtOI, 195 (2). 152 (2). 115 
(3), 91 (I) [CtHO, T7 (1) [CoHH, 56 
(2). 



o — 



72 1 \ 




[Bis-<2,6- 
dimethyl* 
phenyl)-metiryl]- 
diincthyl-aixiiii 



C,*H^N 267.+ 



267 (16) [Ml, 252 (I) [M" - CH 3 ], 
223 (33) (>r - C : H*N], 207 (100) 
PyT- CiH l0 N], 192 (15). 179 (3), 162 
(43) [\r - CsH*]. 146 (6). 131 (4). 
119 (10), 103 (4), 91 (7) [C ? H,1, 77 
(8) fCsHh. 63 f3). 



73 1 




[Bis-(2.6- 
dimethyl- 
phenyO-metbyl]- 
diexkvl-aniin 



Cr.H-sN 295.5 295 (9) (Ml, 223 (23) [NT - C^H ia N], 
207 (100) PVT - CfHi^N], 190 (44) 
Of - CgH,!, 17S (6), 131 (6) f 117 
(4). 103 (5), 91 (7) [CtKtI, 77 (9) 
[C«H $ 1, 56 (7). 



74 1 




[Bis-(2 ? 6- 
dimethyl- 
phenyi)-m.ethyl]- 
diisobutvl-ainiii 



Cr5K 37 N 351.6 



352 (2) [M" + HJ, 30S (15) 
Of-CjH*], 246 (13) or - C 8 H,1, 
223 (100) OT - C 3 H l8 N], 207 (26) 
0^ " C^H-N], 193 (9). 181 (5), 165 
(2), 131 (5), 117 (3), 91 (3) [CtH ? 1, 
77 (2) fCgh. 57 (2V 



75 1 



76 1 




[Bis^2 ? 6- 
dimethyl - 
pheIIyl)-IIletllyl]- 
dibutvl-amin 




i-[Bis-{2.6- 
dimethyl- 
pheayl)-mediyll- 
pyrroliciin 



C^HstK 351.6 351 (11) OH, 303 (8) OT - CjHr), 
294 (5) 0^ - C^H 9 ], 246 (72) 

or - CgH*], 223 (60) or - c*H ia >n, 

207 (100) or - C^HtzN], 193 (11), 
173 (4), 130 (7), 91 (4) [C,H,1, 77 
(6) fCdKri. 57 (5). 



C-;H. T N 293.5 



293 (12) OH. 223 (30) 
Or-CtH,N], 207 (100) 

OT - C 5 H l2 N], 1SS (43) Or - CaH,]. 
130 (6). 115 (6), 91 (9) (C-Krl, 77 
(9) (CsH 5 l. 



77 1 



-o 



l-[Bis-(2,6- 
dimethyl- 
pheayl)-tnethyl]- 
piperidin 



C^HzsN 307.5 



307 (16) OH. 223 (24) 
Or-C 3 H l0 NL 207 (100) 

Or - C«HuN] f 202 (42) OT - CsH,], 
192 (14). 178 (4), 131 (4). 117 (5), 91 
(?) [C ? H ? 1. 77 (7) [C«H 5 1- 



78 1 




l-[Bi5-(2.6- 
diraethyl- 
phenyO-methyll- 
morpholin 



Cr.Hr-NO 309.5 



309 (12) OH, 223 (39) 
OT-CiHsNO], 207 (100) 
Or-C5H l2 NO], 204 (23) 

Or-C 8 H9], 192 (13). 178 (3). 165 
(4), 131 (4). 117 (4), 91 (5) [C7H7I, 
77 (5) fCsH<l. 65 (2j fC 5 H $ l. 56 (4). 



79 3 



eft 




[Bis-(2.6- 

dimethyU 

phenyl)-niethyl]- 

methyl-phenyl- 

amin 



C :i H:-N 329.5 



240 (3). 223 (100) Or - C 7 H 8 N], 207 
(27) Or - C*H i: NVl92 (7), 173 (2). 
165 (2), 152 (1), 133 (43), 119 (11). 
105 (16) (C*H>1, 91 (89) (C:H ? 1, 77 
(3) (CAl, 65 (I) [C5H5T 
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80 3 




Methyl- 1 -(2- 

methyl-2-phenyl- 

propyl)-j- 

phenyl-butyl]- 

amin 



C^Hi^N 323.5 324 (4) (>r + HI, 190 (L00> 
Or-QoHol, 119 (44) [C 9 Ci,*l, 91 
(13) (C 7 HO, 77 (2) [CsHjI, 72 (23). 
56(2). 



81* 




Diethyl-[3- 
methyl- 1-<2 - 
IIlethyi-2~phenyl- 
propyl)-3- 
phenyl-butyl]- 



CVrl 37 N 351.6 



213 (100) [M~ - C l0 H,3l. 119 (36) 
[CAH, 100 (29) [CoHuN-], 91 (15} 
[CtH,1, 77 (2) [QHn, 65 (1) 
[C5H5L 56 (2). 



82 3 



o 




i -[3 -Methyl- 1 - 
(2-InetiIy^-2- 
phenyi-propyl)- 
3 -phenyl -bury 11- 
pyrrolidin 



C^H 33 N 349.6 



349 (1) [Ml, 216 (100) 
Pvr-C lo H, 3 ], 119 (39) [C*H n l, 98 
(38), 91 (27) [C 7 H 7 1, 77 (4) [CoHH. 
65 (2) [CjHs*]. 



83 3 




l-OMethyt-1- 
(2-methyl-2- 
phenyl-propyl)- 
3 -phenyl-butvi] - 
piperidin 



C :6 H 3 :N 363.6 



364 (1) [M~ + K], 230 . (100) 
OVT-QoH^, 119 (31) [C^HvH. 1 12 
(32) [CtH,4N"X 91 (19) [OHrl, 77 
(2) [Cftl. 65 (1) [C5H5T 



84 3 



85 2 



86 3 




4-[3 -Methyl- L- 

(2-caeihyl-2- 

pheayl-propyl)- 

3-pheayl-buryi]- 

morpholin 



C-K35NO 365.6 366 (1) [M~ + H], 232 (100) 
[M--C i0 H u ], 119 (62) [C^HuT IU 
(19), 91 (31) [C 7 H 7 1, 77 (4) [C^K,!, 
65 (2) [CsHsl. 




Methyi-[3- 

methyi-L-(2- 

methy 1-2 -pheny l- 

propyl)-3- 

pheayl-butyl]- 

phenyl-amin 



C3H35N 385.6 



385 (11) [Ml. 252 (100) 
(M"-C,oH 13 ], 134 (22), 119 (64) 
[C^Ki.n, 91 (30) [C 7 H,-J f 77 (8) 
[CiHsl, 65 (3) [CsKsl. 




Diechyl-(3- 

phenyl-1- 

phem-iethynyl- 

prop-2-ynyl)- 

amin 



C :: H :i N 287.4 287 (30) [M~l, 272 (37) [M" - CHj], 
253 (69) (M" - C : H 5 1, 230 (7), 215 
(100) [M" - CiH, 0 N1 f 136 (29) 
[Nr - C 3 H 5 ], 128 (6). 1 15 (5), 104 (5), 
91 (2) [C:Ht1, 77 (4) [C<>H<1. 63 (6). 
56 (6). 
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Struktur 


Name 


Sum men- 


MoL 


Mass ens pektrum 








form el 


gew. 





S7 3 




l-(3-Phenyt-l- 
phenyletbynyl- 
prop-2-ynyl)- 
piperidin 



C~H SX N 299.4 



298 (100) [M~ - H], 2S4 (2) 
[NT - CH,1, 270 (9) [NT - C : H 5 |. 256 
(10) [M~ - C.H ? I, 215 (19) 
Or - C*H I0 N1. 1W (15) (M~ - C,H«], 
163 (l) r HI (1), 115 (3). 34 (2) 





\ 


(4,4'-Bis- 


C^H 39 M 3 38 1.6 254 (100) - C a Hi 7 Nl, 237 (12) 




N 

/I 


riiTnefhyl ami nn» 


OT - C»H = N], 2X0 (24), 194 (4), 165 




benzhydiyl> 


(4), 134 (10), 11S (9), 91 (6) [C ; Hn. 




diisobutyl-aroiii 


77 (3) [CoH 5 l, 65 (3) [C 5 Ksl. 


V" 










N — 

/ 







88 2 



89 2 




(Di-naphtbalen- 
1-yl-mcthyl)- 
dietfavl-amin 



C^H^N 339.5 



339 (20) OH. 267 (100) 
[Nr-CJtoN], 252 (15), 212 (11) 
|>r - C l0 H7l, 181 (2), 152 (3), 127 
(9) [C l0 H7l, 115 (4), 39 (2), 72 (32) 
[C^oNl, 56(7). 



90 1 



91 1 




[Bis-(3-amino- 

pherryl)-meUxyl]- 

dixncthrvNamin 



CiiH l9 N 3 241. 



242 (60) OT + K], 197 (100) 
O^ - CiH^N], 130 (31) 

Or - C 2 K&zl 149 (32) 

Or-C«Hs>q, 132 (9), 117 (5), 106 
(4), 91 (5) [C:Ki% 11 (6) [CshVL 65 



92 1 



93 1 



94 3 



4> 



CBU-(3-anuno- C.:H U N 3 269.4 270 (11) {M"], 197 (100) 

phenyl)-tnetliyn- [M* - CiHioN], 177 (42) 

dieihvl-amin (J/T - CjH^. 106 (5), 72 (34) 

(CJWN*!. 58 (6). 



0" ni 
CHI 
0~ n 



l-[Bis-(3-aDiino- 
phenyt)-methyl]- 
piperidin 



CiaH^Nj 231.4 



2S2 (5 i) Or + HI, 253 (1), 198 (100) 
Or - CjHsNl, 189 (71). 180 (21) 
Or - CiHuNd. 168 (3). 153 (5), 130 
(6). 106 (19), 84 (68) [C<H, 0 Nlr 56 
(5). 




O N 



4-[B is-(3 -amino- 
phenyl)-meihyl]- 
morpholin 



NH. 



C r H tl NjO 233.4 284 (2) Or + H], 197 (100) 
OT-CaHiNO), 191 (16) 
Or-C«H^N], 130 (20) 
Or-CoHuN^Ol, 152 (2) 130 (2). 
106 (3), 36 (5) [CANCT], 65 (3). 56 
C5X 



DiisobuTylsTyryl- 
amin 



CsK^N' 231.4 



231 (100) OH. (29) Or - C,H-|. 
146 (4), 132(6), 130 (6). 57(3). 



95 3 




(I -Benzyl - 

propyl)-diechyl- 

amia 



C14H3N 205.4 



206 (3) Or + HI, 176 (6) 
Or-QHjl, 143 (1). 114 (100) 
OT-CtH,!, 91 (8) (CM, 86 (9), 
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I XT— a 

|Nr. 


otruktur 


Name j 


Summea- 
formel 


MoL 
ffew. 


Massenspektrum 


96* 




propyl)- 
morpholin 




219.3 


220 (10) [Nr + HJ. 190 (4) 
[J^r-QH,], 123 (100) IM" - C-H-l 
91 (SI fC,H,l. 84 (4). 65 (3). 56 :3) 


97 s 




l-(Cyciopentyl« 

phenyl-methylX 

piperidin 


C lT H-_jN 


243.4 


2+4 (7) pvr + HJ. 174 (100) 
p.r-CiHj]. 117 (2). 91 (7) (OHO. 
69 (I). 


98 s 




Cyclopentyl-2- 
phenyl-ethyl)- 
piperidin 


CiArN 


257.4 


258 (4) [Ml. 183 (17) [M* - c3£T 
166 (100) [JVC - CtHtJ, 124 (2) 98 
(8). 56 (1). 


99 3 


- P 


Dicthyl-(1- 
phenyi-hepryl)- 




247.3 


248 (23) [M" * H], 170 "(jT 
Pvr- C : H,1. 162 (100) [Nr - QH l3 ], 
134 (4), 105 (2), 91 (5) [C;H,1. 77 
(1) [C^HjI, 56 (2). 


100 3 




Hl-Piienvl- 
heptyi) -piperidin 


CtgH^sN 


Z59.4 


260 (5) [Nr + H], 174 (100) 
Or-QH,,]. 145 (1). 113 (1). 91 (2) 
(CrH,l. 69 (1). 56 (1). 


101 3 




4-(l-Phenyi- 

heptyl)- 

morpholin 


C l7 H~NO 


261.4 


262 (I) Of + HJ. 184 (2) 
Of - CsH 5 J, 176 (100) Or - QHij], 
132 (1). 117 (2). 105 (9). 91 (12) 
(Crftl. 77 (2) [CJti,-]. 65 (1) 
[C5H5I, 06 (2). 


102= 




Diethyi-[l-(4- 

fkuoro-phenyl)- 

ethyl]-amin 


CizH is FN 


195.3 


196 (21) (MN-HJ, 180 (100) 
OT-CH 3 ], 152 (6), 123 (42) 
[M" - C^H l0 N], 109 OX 103 (21) 
Or - CJi H PNO], 77 (5) ICsHn 58 
(7). 


103 3 


^ 0 
OC 


l-[l-<4-Fluoro- 
pheayO-^thyl]- 
piperidin 


C l3 H ls FN 


207.3 


208 (20) [M>K], 192 (100) 
pvr-CH 3 ], 123 (11) [NT - C 5 H,oN], 
112 (9) (M 4 " - CftF], 109 (10), 103 
(13) [NT-CjHuFN]- 


104 a 




4-{l-(4-Fluoro- 
phcnyD-ethyll- 
morpholin 


CiaHwFNO 


209.3 


210 (8) [Nr + HI, 194 (100) 
0*~ - CH 3 ], 123 (34) [Nr - C Ji,N01, 
114 (6) p^r - CsHuF], 109 (7). 103 
(25) [M" - C4H9FNO], 56 (9). 77 (6) 


105 2 




Dipheayl-{1- 
phenyl -ethyl )- 
amin 


C;aH, 9 N 


273.4 


273 (100) OH. 258 (10) O*" - CH,J, 
197 (16) OT - CAI, 184 (6). 169 
(65) [C i: Hg>n. 139 (3). 115 (4), 105 
(55), 77 (35) [QH 5 1. 63 (6), 51 (28). 



a I: Aufireinigung nach Methode 1. - 2: Aufireinigung nach Methode 2. - 3: Aufreinigung nach Methodc 3.-4: • 
Aufreinigung nach Methodc 4. - A: 3raol% Ti(OiPr).,. - B: 100mot% Ti(OiPr),. 
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Beispiel 1 54 bis 1 56 

Herstellung einer kombinatorischen Bibliothek 

5 Mit folgender allgemeiner Vprschrift wurden verschiedene Bibliotheken dar- 

gestellt: 

Die in den folgenden Tabeilen 7 bis 9 gezeigten Amide werden in THF unter 
Argon mit dem Katalysator (z.B. Ti(OiPr)4) und dem Cokatalysator (z.B. 
(CH3)3SiCI) vorgelegt. Darauf werden moglichst gleichzeitig die verschiede- 

10 nen Grignardreagenzien zugegeben. Das Gemisch wird weiter geruhrt und 
wie oben beschrieben aufgearbeitet Die Synthesebedingungen entspricht 
den oben beschriebenen Einzelsynthesen, nur dass mehrere Amide vorge- 
legt werden und mehrere verschiedene Grignardreagenzien moglichst gleich- 
zeitig zugegeben werden. Die Stoffmengen wurden dabei so gewahlt werden, 

15 dass die Addition aller Amide der molaren Menge der Addition aller Grignar- 
dreagenzien entspricht So ist gewahrleistet, dass alle denkbaren Produkte 
erhalten werden konnen. Die Ergebnisse werden in den Tabeilen 7 bis 9 ge- 
zeigt. 

20 



25 



30 



35 
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TABELLE 7 




mdgliche Produkte: 
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Tabelle 9 
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Patentanspruche 

1. Kombinatorische Bibliothek umfassend mindestens zwei verschieden 
substituierte Amine der allgemeinen Formeln (I) 

\ _/' 

R 2 r'< R 

10 worin 

R 1 und R 2 gleich Oder verschieden sein konnen und unabhangig von 
einander 
H Oder A, 

verzweigtes oder unverzweigtes Alkenyl mit Ci bis C10, 
j 2 verzweigtes oder unverzweigtes Alkinyl mit Ci bis C10, 

Aryl mit C 6 bis C 2 o, 

ein- oder mehrfach durch A, N0 2 , F, CI, Br, CF 3 , NH 2 , NHA, NA 2 , 
OH, OA, substituiertes Aryl 

Aratkyl mit C 7 bis C 20 , gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 
A, N0 2 , F, CI, Br, NH 2 , NHA, NA 2 ,OH, OA substituiert 
Aralkenyl, mit den fur Aryl und Alkenyl gegebenen Bedeutungen, 
Aralkinyl, mit den fur Aryl und Alkinyl gegebenen Bedeutungen 
Aryloxy, 

Arylthio, Arylsulfinyl, Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsul- 
25 finyl, Aralkylsulfonyl, 

oder 

1 „2 

R , R gemeinsam 

Cycloalkylring mit C 2 bis C 8 , der gegebenenfalls neben N ein 
weiteres Heteroatom aus der Gruppe N, O und S aufweist, und 
3Q gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Hal oder Ci- bis C 3 -alkyl 

substituiert ist, 

Methyl- oder Ethyl-substituierter Cycloalkylring mit C 4 bis C10, 
der gegebenenfalls neben N ein weiteres Heteroatom aus der 
Gruppe N, O und S aufweist, und gegebenenfalls 
35 ein- oder mehrfach durch Hal oder Ci- bis C 3 -alkyl substituiert ist, 

ein- oder mehrfach ungesattigter Cycloalkylring mit C 3 bis C 8l 
der gegebenenfalls neben N ein weiteres Heteroatom aus der 



20 
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Gruppe N, O und S aufweist, und gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach durch Hal oder d- bis C 3 -alkyl substituiert ist 

r 3 H f Methyl, ein- bis dreifach durch F substituiertes Methyl, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden und unabhangig voneinander 
H, A, 

verzweigtes oder unverzweigtes Alkenyl mit Ci bis C10, gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach durch Hal substituiert 
verzweigtes oder unverzweigtes Alkinyl mit Ci bis C10, gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach durch Hal substituiert, 
wobei sowohl A, Alkenyl als auch Alkinyl durch 
Ci- bis C 6 -Alkoxy, Cr- bis C 6 -Alkenyloxy, C 2 - bis C 6 -Alkinyl-, 
oxy, ein- oder mehrfach durch Hal, Ci- bis C 6 -Alkylthio, 
Ci- bis Cs-Alkylsulfinyl, Ci- bis C 6 -Alkylsulfonyl, Cyano, N0 2 , 
Ci- bis Ce-Alkylamino, d- bis C 6 -Alkoxyamino, Di(Ci- bis 
C 3 -alkyl)-Amino, N-(Ci- bis C 3 -alkyl)-N-(Ci- bis C 3 -alkoxy)- 
amino, N(d-bis C 6 -alkylsulfonyl)-N-(d-bis C 6 -alkyl)amino 
N(Ci-bis C 6 -alkylsulfonyl)-N-(d-bis C 6 -alkoxy)amino, 
Tri-Ci- bis C6-alkylsilyl Triarylsilyl substituiert sein kann, 
Aryl mit C 6 bis C 20 , 

ein- oder mehrfach durch A, N0 2 , F, CI, Br, CF 3l NH 2l NHA, NA 2 , 
OH, OA, substituiertes Aryl 

Aralkyl mit C 7 bis C 20 , gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 
A, N0 2 , F, CI, Br, NH 2 , NHA, NA 2 ,OH, OA substituiert 
. Aralkenyl, mit den fur Aryl uhd Alkenyl gegebenen Bedeutungen, 
Aralkinyl, mit den fur Aryl und Alkinyl gegebenen Bedeutungen 
Aryloxy, 

Arylthio, Arylsulfinyl, Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsul- 
finyl, Aralkylsulfonyl, 

oder einer der Reste R 4 oder R 5 Bindung in einer Doppelbindung, 
mit der MaBgabe, daB mindestens einer der beiden Reste R 4 oder R 5 ei- 
ne Arylgruppe enthait, 



wobei 
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10 



A verzweigtes Oder unverzweigtes Akyl mit C n bis Ci 0 , gegebenen- 
falls ein- oder mehrfach durch Hal, N0 2 , NH 2> NH-(Ci-C 6 -alkyl), 
NCd-Ce-alkyOz. OH, 0-(Ci-C 6 -alkyl), Ci-C 6 -alkyMhio. 
Ci-Ce-alkyl-sulfinyl, Ci-Ce-alkyl-sulfonyl, CN, NH-fd-Ce-alkoxy), 
N^Ci-Ca-alkyO-N-Cd-Ca-alkoxyJamino, 
N.(C 1 -C 6 -alkylsulfonyl)-N-(C 1 -C 6 -alkyl)amino, 
N-(C 1 -C 6 -alkylsulfonyl)-N-(Ci-C 6 -alkoxy)amino, 
Tri- Ci-C 6 -alkylsilyl, Triarylsilyl 
substituiert, 

Cycloalkyl mit C 3 bis C 8 , gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
durch Hal substituiert, 

Methyl- oder Ethyl-substituiertes Cycloalkyl mit C 4 bis Ci 0f 
ein- oder mehrfach ungesattigtes Cycloalkyl mit C 3 bis C 8 
Aryl bzw. Ar 

15 gegebenenfalls ein oder mehrfach durch die bei A gegebenen Sub 

stituienten substituiertes 

Phenyl, Naphthyl, Phenanthryl, Anthryl, Indyl, Fluorenyl, Pyridyl, 

Pyrrolidinyl oder Indolyl, 

und 

20 Hal F, CI, Br, I 

bedeuten, oder deren Salze. 

2. Kombinatorische Bibliothek umfassend mindestens zwei verschieden 
substituierte Amine gernaB Anspruch 1 , 

25 worin R 3 fur Wasserstoff oder Methyl steht. 

3. Kombinatorische Bibliothek umfassend mindestens zwei verschieden 
substituierte Amine gemaU Anspruch 1 oder 2, worin jeweils R 4 und R 5 
verschieden sind, mit der MaSgabe, daB mindestens einer der beiden 

30 Reste R 4 oder R 5 eine Arylgruppe enthait. 

4. Kombinatorische Bibliothek umfassend zwei bis 100 verschieden 
substituierte Amine gemaS der AnsprOche 1 bis 3, 

wobei 

1 2 

35 R und R gleich sind und 

R 3 H, Methyl, ein- bis dreifach durch F substituiertes Methyl, 
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R 4 H. A. 

verzweigtes oder unverzweigtes Alkenyl mit Ct bis C10, gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach durch Hal substituiert 
verzweigtes oder unverzweigtes Alkinyl mit Ci bis C10. gege- 

5 benenfalls ein- oder mehrfach durch Hal substituiert, 

wobei sowohl A, Alkenyl als auch Alkinyl durch 
Ci- bis Ce-Alkoxy, C 2 - bis C 6 -Alkenyloxy, C 2 - bis C 6 -Alkinyl-, 
oxy, ein- oder mehrfach durch Hal, d- bis C 6 -Alkylthio, 
Ci- bis Ce-Alkylsulfinyl, Ci- bis C 6 -Alkylsulfonyl, Cyano, N0 2 , 

10 Ci- bis C 6 -Alkylamino t Ci- bis Ce-Alkoxyamino, Di(Ci- bis 

C 3 -alkyl)-Amino, N-(d- bis Cs-alkyO-N^C!- bis C 3 -alkoxy)- 
amino, N(Ci-bis C 6 -alkylsulfonyl)-N-(Ci-bis C 6 -alkyl)amino 
N(Ci-bis C 6 -alkylsulfonyl)-N-(Ci-bis C 6 -alkoxy)amino, 
Tri-Ci- bis C 6 -alkylsilyl Triarylsilyl substituiert sein kann 

15 und 

R 5 Aryl mit C 6 bis C 2 o, 

ein- oder mehrfach durch A, N0 2 . F, CI, Br, CF 3l NH 2 , NHA, 
NA 2| OH, OA, substituiertes Aryl 
bedeuten. 

20 5. Kombinatorische Bibliothek umfassend zwei bis 100 verschieden 
substituierte Amine gemSfc der AnsprOche 1 bis 3, 
wobei 

1 2 

R und R gemeinsam ein 

Cycloalkylring mit C 2 bis C 8 ist, der gegebenenfalls neben N 
25 ein weiteres Heteroatom aus der Gruppe N, O und S aufweist, 

und gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Hal oder d- bis 
C 3 - alkyl substituiert ist, 

Methyl- oder Ethyl-substituierter Cycloalkylring mit C4 bis C10 
ist, der gegebenenfalls neben N ein weiteres Heteroatom aus 

30 der Gruppe N, O und S aufweist, und gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach durch Hal oder Ci- bis C3-alkyl substituiert ist, 
ein-oder mehrfach unges§ttigter Cycloalkylring mit C 3 bis C 8 
ist, der gegebenenfalls neben N ein weiteres Heteroatom aus 
der Gruppe N, O und S aufweist, und gegebenenfalls ein- oder 

35 mehrfach durch Hal oder Ci- bis C 3 -alkyl substituiert ist. 
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und 

R 3 , R 4 und R 5 die in Anspruch 4 gegebenen Bedeutungen haben. 

6. Kombinatorische Bibliothek umfassend zwei bis 100 verschieden 
5 substituierte Amine gemaS der AnsprOche 1 bis 3, 

wobei 

R H oder A, 

verzweigtes oder unverzweigtes Alkenyl mit Ci bis C10, 

verzweigtes oder unverzweigtes Alkinyl mit Ci bis C 10> 
10 R 2 Aryl mit C 6 bis C 2 o, 

ein- oder mehrfach durch A, N0 2t F, CI, Br, CF 3 , NH 2 , NHA, 

NA 2 , OH, OA substituiertes Aryl 
bedeuten 
und 

15 R 3 , R 4 und R 5 die in Anspruch 4 gegebenen Bedeutungen haben. 

7. Kombinatorische Bibliothek umfassend zwei bis 100 verschieden 
substituierte Amine gemafi der AnsprOche 1 bis 3, 

wobei 

R H oder A, 

20 verzweigtes oder unverzweigtes Alkenyl mit Ci bis C 10 , 

verzweigtes oder unverzweigtes Alkinyl mit Ci bis C 10 , 

2 

R Aralkyl mit C7 bis C20, gegebenenfalls ein- oder mehrfach 

durch A, N0 2 , F, CI, Br, NH 2 , NHA, NA 2 ,OH, OA substituiert 
Aralkenyl, mit den fur Aryl und Alkenyl gegebenen Bedeu- 
25 tungen, Aralkinyl, mit den fOr Aryl und Alkinyl gegebenen Be- 

deutungen 
Aryloxy. 

Arylthio, Arylsulfinyl, Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio, 
Aralkylsulfinyl, Aralkylsulfonyl, 
30 bedeuten 
und 

R 3 , R 4 und R 5 die in Anspruch 4 gegebenen Bedeutungen haben. 

8. Kombinatorische Bibliothek umfassend zwei bis 100 verschieden 
substituierte Amine gemaft der AnsprOche 1 bis 3, 

35 wobei 

R Aryl mit C 6 bis C 20 , 
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ein- Oder mehrfach durch A, N0 2t F, CI, Br, CF 3 . NH 2 . NHA, 
NA 2 , OH, OA substituiertes Aryl, 
R Aralkyl mit C 7 bis C 2 o. gegebenenfalls ein- Oder mehrfach 

durch A, N0 2i F, CI, Br, NH 2 , NHA, NA 2 ,OH f OA substituiert 
5 Aralkenyl, mit den for Aryl und Alkenyl gegebenen Bedeu- 

tungen, Aralkinyl, mit den fur Aryl und Alkinyl gegebenen Be- 

deutungen 

Aryloxy, 

Arylthio. Arylsulfinyl, Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio, 
10 Aralkylsulfinyl, Aralkylsulfonyl, 

bedeuten 
und 

R 3 , R 4 und R 5 die in Anspruch 4 gegebenen Bedeutungen haben. 

15 9. Kombinatorische Bibliothek umfassend zwei bis 100 verschieden 
substituierte Amine gemaB der AnsprOche 1 bis 3, 
wobei 

R Aralkyl mit C 7 bis C 20 , gegebenenfalls ein- Oder mehrfach 

durch A, N0 2f F, Cl f Br, NH 2 , NHA, NA 2 ,OH, OA substituiert 
20 Aralkenyl, mit den fur Aryl und Alkenyl gegebenen Bedeu- 

tungen, Aralkinyl, mit den fOr Aryl und Alkinyl gegebenen Be- 
deutungen 

R Aryloxy.Arylthio, Arylsulfinyl, Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio, 
Aralkylsulfinyl, Aralkylsulfonyl, 
25 bedeuten 
und 

R , R und R die in Anspruch 4 gegebenen Bedeutungen haben. 



30 



10. Kombinatorische Bibliothek umfassend zwei bis 100 verschieden 
substituierte Amine gemaS der AnsprOche 1 bis 3, 
wobei die Reste R und R die in den AnsprOchen 4 bis 9 gegebenen 
Bedeutungen haben und 
R 4 H, A, 

verzweigtes Oder unverzweigtes Alkenyl mit C, bis Ci 0 , gege- 
35 benenfalls ein- Oder mehrfach durch Hal substituiert 

verzweigtes oder unverzweigtes Alkinyl mit Ci bis C 10 , gege- 
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benenfalls ein- oder mehrfach durch Hal substituiert, 
wobei sowbhl A, Alkenyl als auch Alkinyl durch 
Ci- bis Ce-Alkoxy, C 2 - bis C 6 -Alkenyloxy, C 2 - bis C 6 -Alkinyl-, 
oxy, ein- oder mehrfach durch Hal, Ci- bis C 6 -Alkylthio, 

5 Ci- bis Ce-Alkylsulfinyl, C t - bis C 6 -Alkylsulfonyl, Cyano, N0 2l 

Ci- bis Ce-Alkylamino, d- bis C 6 -Alkoxyamino, Di(Ci- bis 
C 3 -alkyl)-Amino, N-(d- bis C 3 -afkyl)-N-(Ci- bis C 3 -alkoxy)- 
amino, N(Ci-bis C 6 -alkylsulfonyl)-N-(d-bis C 6 -alkyl)amino 
N(Ci-bis C 6 -alkylsulfonyl)-N-(Ci-bis C 6 -alkoxy)amino, 

10 Tri-Ci- bis C 6 -alkylsilyl Triarylsilyl substituiert sein kann 

und 

R 5 Aralkyl mit C 7 bis C 2 o, gegebenenfalls ein- oder mehrfach 

durch A, N0 2 , F, CI, Br, NH 2 , NHA, NA 2 ,OH. OA substituiert 
Aralkenyl, mit den far Aryl und Alkenyl gegebenen Bedeutun- 
15 gen, Aralkinyl, mit den fur Aryl und Alkinyl gegebenen Be- 

deutungen, 

Aryloxy.Arylthio, Arylsulfinyl, Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio, 
Aralkylsulfinyl, Aralkylsulfonyl 
bedeuten. 

20 11. Kombinatorische Bibliothek umfassend zwei bis 100 verschieden 
substituierte Amine gemaR der Anspriiche 1 bis 3, 
wobei die Reste R und R die in den AnsprOchen 4 bis 9 gegebenen 
Bedeutungen haben und 
R 4 und R 5 
25 Aryl mit C6 bis C 2 o. 

ein- oder mehrfach durch A, N0 2 , F, CI, Br, CF 3 . NH 2 , NHA, 
NA 2l OH, OA substituiertes Aryl 
bedeuten. 

30 12. Kombinatorische Bibliothek umfassend zwei bis 100 verschieden 
substituierte Amine gem§B der AnsprQche 1 bis 3, 

1 2 

wobei die Reste R und R die in den AnsprOchen 4 bis 9 gegebenen 

Bedeutungen haben und 

R 4 

35 Aryl mit C 6 bis C 20 , 

ein- oder mehrfach durch A, N0 2 , F, CI, Br, CF 3 , NH 2| NHA, 
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NA 2l OH, OA substituiertes Aryl 

und 

R 5 AralkyI mit C 7 bis C 2 o. gegebenenfalls ein- oder mehrfach 

durch A, N0 2 , F, CI. Br, NH 2 , NHA f NA 2( OH, OA substituiert 
5 Aralkenyl, mit den fur Aryl und Alkenyl gegebenen Bedeutun- 

gen, Aralkinyl, mit den fur Aryl und Alkinyl gegebenen Be- 
deutungen, 

Aryloxy.Arylthio, Arylsulfinyl, Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio, 
Aralkylsulfinyl, Aralkylsulfonyl 
10 bedeuten. 

13. Kombinatorische Bibliothek umfassend zwei bis 100 verschieden 
substituierte Amine gemaB der Anspruche 1 bis 3, 

wobei die Reste R und R die in den Anspruchen 4 bis 9 gegebenen 
15 Bedeutungen haben und 

R 4 und R 5 

AralkyI mit C 7 bis C 2 o, gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
durch A, N0 2 , F, CI, Br, NH 2 , NHA, NA 2 ,OH, OA substituiert 
Aralkenyl, mit den fur Aryl und Alkenyl gegebenen Bedeutun- 
20 gen, Aralkinyl, mit den fur Aryl und Alkinyl gegebenen Be- 

deutungen, 

Aryloxy.Arylthio, Arylsulfinyl, Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio, 
Aralkylsulfinyl, Aralkylsulfonyl 
bedeuten. 

2 ^ 

14. Kombinatorische Bibliothek umfassend zwei bis 100 verschieden substi- 
tuierte Amine gemSR der AnsprUche 1 bis 3, 

wobei R und R gleich oder verschieden sein konnen und unabhangig 
voneinander 

30 H, Methyl, Ethyl, Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, tert-Butyl, 

sek.-Butyl, n-Pentyl, 2-Pentyl, 3-Pentyl, (2-Methyl-)butyl, 
(3-Methyl-)butyl, n-Hexyl, 2-Hexyl, 3-Hexyl, (2-Methyl-)pentyl, 
(3-Methyl-)pentyl, (4-Methyl-)pentyl, (l-Ethyl-)butyl, (2-Ethyl-)butyl, 
1-(3.3-Dimethyl-)butyl, 1-(2,2-Dimethyl-)butyl, 

35 Vinyl, 1-Propenyl, Allyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 

Isobutenyl, 
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Ethinyl, 

Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 

Phenyl, Naphthyl, Phenanthryl, Anthryl, Indyl, Fluorenyl, , 

p-Fluorophenyl, 
5 Benzyl 

2-Pyridyl, Pyrrolidinyl Oder Indolyl, 

Trimethylsilyl, Trimethylsilylmethyl 
oder zusammen mit dem N, an das sie gebunden 

1 -Pyrrolidinyl, 1-lmidazoIinyl, 1-Pyrazolinyl, 1- Piperidyl, 
10 1-Piperazinyl, 4-Methylpiperidyl oder 4-Morpholinyl, 

4-Thiamorpholinyl, 
r 3 H, Methyl, ein- bis dreifach durch F substituiertes Methyl, 
R 4 und R 5 gleich oder verschieden und unabhangig voneinander 

H, Methyl, Ethyl, Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, tert.-Butyl, 
15 sek.-Butyl, n-Pentyl, 2-Pentyl, 3-Pentyl, (2-Methyl-)butyl, 

(3-Methyl-)butyl, n-Hexyl, 2-Hexyl, 3-Hexyl, (2-Methyl-)pentyl, 

(3-Methyl-)pentyl, (4-Methyl-)pentyl, (l-Ethyl-)butyl, (2-Ethyl-)butyl, 

1-(3,3-Dimethyl-)butyl, 1-(2,2-Dimethyl-)butyl, 

Vinyl, 1-Propenyl, Allyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 
20 Isobutenyl, 

Ethinyl, 

Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
Phenyl, Naphthyl, Phenanthryl, Anthryl, Indyl, Fluorenyl, , 
p-Fluorophenyl, 4-Fluoro-3-methyl-phenyl, p-Chlorphenyi, p- 
25 Methoxyphenyl, 2,6-Dimethylphenyl, 2-Methyl-2-phenyl*propyl, 

1- Phenylethynyl, 4-Dimethylaminophenyl, 3-Aminophenyl, 
Benzyl 

2- Pyridyl, Pyrrolidinyl oder Indolyl, 
Trimethylsilyl, Trimethylsilylmethyl 

30 oder 

R 4 und R 5 zusammen Styryl 

bedeuten. 



35 15. Amin nach einem der AnsprQche 1 bis 3, wobei R1 und R 2 zusammen 
mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen Ring bilden, der 
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25 



30 



ausgewahlt ist aus der Gruppe von 1-Pyrrolidinyl, 1-lmidazolinyl, 1- 
Pyrazolinyl, 1-Piperidyl, 1-Piperazinyl, 4-Morpholinyl, 4-Thiamorpholinyl. 

16. Amin nach einem der Anspruche 1 bis 6, wobei mindestens ein Rest aus 
R 4 Oder R§ fur eine Arylgruppe, 

17. Amin nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei R 1 und R 2 jeweils ein- 
zeln unabhangig voneinander fGr Methyl, Ethyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso- 
Butyl, Phenyl, Benzyl, 2-Pyridyl Oder Trimethylsilyl, oder zusammen mit 
dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind for 1-Pyrrolidinyl, 1- 
Piperidyl, 4-Methylpiperidyl, oder 4-Morpholinyl stehen. 

18. Amin nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei mindestens ein Rest aus 
R 4 und R 5 fur Phenyl, Benzyl, p-Tolyl, m-Tolyl, 4-Fluorphenyl, 4-Fluor-3- 
Methylphenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Methoxyphenyl, 2,6-Dimethylphenyl, 2- 
Methyl-2-phenylethyl, 3-Phenyl-prop-2-ynyl, 4-Dimethylaminophenyl, 
Naphtalen-1-yl oder 3-Aminophenyl isteht. 

19. Verfahren zur Herstellung einer kombinatorischen Bibliothek umfassend 
mindestens zwei verschiedene symmetrisch oder gegebenenfalls un- 
symmetrisch substituierte Amine der allgemeinen Formeln (I) 



oder deren physiologisch vertraglichen Salze, 
indem 

mindestens zwei verschiedene Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




3 



(I) 




(ID 



worin 
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1 2 

R , R gleich Oder verschieden sein konnen und unabhangig voneinander 
H, A, 

verzweigtes Oder unverzweigtes Alkenyl mit Ci bis Cio. 
verzweigtes Oder unverzweigtes Alkinyl mit Ci bis Ci 0 , 
5 Aryl mit C6 bis C 2 o. 

ein- Oder mehrfach durch A, N0 2l F, CI, Br t CF 3l NH 2l NHA, NA 2 , 
OH, OA, substituiertes Aryl 

Aralkyl mit C7 bis C 2 o, gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 
A, N0 2l F, CI, Br, NH 2 , NHA, NA 2 ,OH, OA substituiert 
10 Aralkenyl, mit den fur Aryl und Alkenyl gegebenen Bedeutungen, 

Aralkinyl, mit den fur Aryl und Alkinyl gegebenen Bedeutungen 
Aryloxy, 

Arylthio, Arylsulfinyl, Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsul- 
finyl, Aralkylsulfonyl, 

15 oder 
1 2 

R , R zusammen 

Cycloalkylring mit C 2 bis C 8 , der gegebenenfalls neben N ein 
weiteres Heteroatom aus der Gruppe N, O und S aufweist, und 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Hal oder Ci- bis C 3 -alkyl 

20 substituiert ist, 

Methyl- oder Ethyl-substituierter Cycloalkylring mit C 4 bis C10, 
der gegebenenfalls neben N ein weiteres Heteroatom aus der 
Gruppe N, O und S aufweist, und gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach durch Hal oder Ci- bis C 3 -alkyl substituiert ist, 

25 ein- oder mehrfach ungesattigter Cycloalkylring mit C 3 bis C 8 , 

der gegebenenfalls neben N ein weiteres Heteroatom aus der 
Gruppe N, O und S aufweist, und gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach durch Hal oder Ci- bis C 3 -alkyl substituiert ist 
A verzweigtes oder unverzweigtes Akyl mit Ci bis C10, gegebenen- 

30 falls ein- oder mehrfach durch Hal, N0 2 , NH 2 , NH-Cd-Ce-alkyl), 

N(C 1 -C 6 -alkyl) 2 , OH, 0-(Ci-C 6 -alkyl), Ci-C 6 -alkyl-thio, 
Ci-C 6 -alkyl-sulfinyl, d-Ce-alkyl-sulfonyl, CN, NH-(Ci-C 6 -alkoxy), 
N-(Ci-C 3 -alkyl)-N-(Ci-C 3 -alkoxy)amino, 
N^Ci-Ce-alkylsulfonyO-N^d-Ce-alkyOamino, 

35 N-CCi-Ce-alkylsulfonyO-N^Ci-Ce-alkoxyJamino, 
Tri- Ci-C 6 -alkylsilyl, Triarylsilyl 
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substrtuiert, 

Cycloalkyl mit C 3 bis C 8> gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
durch Hai substituiert, 

Methyl- oder Ethyl-substituiertes Cycloalkyl mit C 4 bis C 10l 
5 ein- oder mehrfach ungesattigtes Cycloalkyl mit C 3 bis C 8 

Aryl bzw. Ar 

gegebenenfalls ein oder mehrfach durch die bei A gegebenen Sub 
stituienten substituiertes 

Phenyl, Naphthyl, Phenanthryl, Anthryl, Indyl, Fluorenyl, Pyridyl, 
10 Pyrrolidinyl oder Indolyl, 

und 

Hal F, CI, Br, I 

R 3 H, Methyl, ein- bis dreifach durch F substituiertes Methyl 
bedeuten, 

15 

mit mindestens einer nukleophilen Verbindung der allgemeinen Formel 
(IHa) 

Z — R 4 (Ilia) 

20 und/oder mindestens einer nukleophilen Verbindung der allgemeinen 

Formel (1Mb) 

. Z — R 5 (1Mb) 
und/oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (IVa) 

R 5 TiY3-n(OR ,n ) n (IVa) 



25 



worm 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sein k6nnen und unabhangig vonein- 
30 ander 

H, A, 

verzweigtes oder unverzweigtes Alkenyl mit Ci bis C10, gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach durch Hal substituiert 
verzweigtes oder unverzweigtes Alkinyl mit Ci bis C 10 , gege- 
35 benenfalls ein- oder mehrfach durch Hal substituiert, 

wobei sowohl A, Alkenyl als auch Alkinyl durch 
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Ci- bis Ce-Alkoxy, C 2 - bis C 6 -Alkenyloxy, C 2 - bis C 6 -Alkinyl-. 
oxy, ein- oder mehrfach durch Hal, d- bis C 6 -Alkylthio, 
d- bis C 6 -Alkylsu1finyl, d- bis C 6 -Alkylsulfonyl. Cyano, N0 2 , 
C,- bis Ce-Alkylamino, C t - bis C 6 -Alkoxyamino. Di(Ci- bis 
C 3 -alkyl)-Amino, N-(d- bis C 3 -alkyl)-N-(Ci- bis C 3 -alkoxy)- 
amino, N(C,-bis C 6 -alkylsulfonyl)-N-(d-bis C 6 -alkyl)amino 
N(d-bis C 6 -alkylsulfonyl)-N-(Ci-bis C 6 -alkoxy)amino, 
Tri-d- bis C 6 -alkylsilyl Triarylsilyl substituiert sein kann, 
Aryl mit C 6 bis do. 

ein- oder mehrfach durch A, N0 2 . F, CI, Br, CF 3 , NH 2 , NHA, 
NA 2 ,OH, OA, substituiertes Aryl 

Aralkyl mit d bis C 20 , gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
durch A, N0 2 , F, CI, Br, NH 2 . NHA, NA 2 .OH, OA substituiert 
Aralkenyl, mit den fur Aryl und Alkenyl gegebenen Bedeutun- 
15 gen. Aralkinyl, mit den fOr Aryl und Alkinyl gegebenen 

Bedeutungen 
Aryloxy, 

Arylthio, Arylsulfinyl, Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio, Aral- 
kylsulfinyl, Aralkylsulfonyl, bedeuten, 
20 mit der MaSgabe, daB mindestens einer der beiden Reste R 4 

Oder R 5 eine Arylgruppe enthait, 

und 

Z Li Oder MgX mit 
X Hal und 

25 Hal CI, Br oder I 

Y F, CI, Br oder I 

R 1 " Alkyl mit C1-C10, Aryl mit C 6 -C 20 oder ein- bis funffach durch 
Y substituiertes Aryl mit C 6 -C 20 

und 

30 n 1.2 Oder 3 

bedeuten, 

in einem aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoff als L6- 
sungsmittel in Gegenwart einer Titan-.Hafnium- oder 
35 Zirkoniumverbindung und gegebenenfalls in Gegenwart eines Cokataly- 

sators in einer parallelen Reaktion umgesetzt werden, mit der MaBgabe 
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daS Verbindungen der allgemeinen Formetn (lllb) und (IVa) nicht ge- 
meinsam in einem Reaktionsgemische eingesetzt werden, 
und gegebenenfalls die als Reaktionsprodukte gebildeten Amine aus 
dem Reaktionsgemisch isoliert und gereinigt werden werden.. 

20. Verfahren gemaB Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daS als 
Organotitanverbindungen Verbindungen der allgemeinen Formel 
(IVa) 



R 5 TiY 3 .n(OR m ) n (IVa), 



eingesetzt werden, 



worm 

R UI iso-Propyl, 

R 5 Methyl, Phenyl, Cyclopropyl, p-Fluorophenyl 
15 und 

n 3 
bedeuten. 

21. Verfahren gemSB Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dafi ein L6- 
20 sungsmittel ausgewahlt aus der Gruppe Toluol, Tetrahydrofuran, n- 

Hexan, Cyclohexan, Benzol und Diethylether oder ein Gemisch, beste- 
hend aus mindestens zweien dieser Losungsmittel, verwendet wird. 



22. Verfahren gemaB Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daU die Reak- 
tion in Gegenwart eines Metalloxids als Katalysator ausgewahlt aus der 
Gruppe Titanoxid, Hafniumoxid und Zirkoniumdioxid oder einer Organo- 
titanverbindung der allgemeinen Formel (IVb) 



TiX4-n(OR V ) n (IVb) 

worin 

30 n 1,2,3,4, . 

X CI, Br, I und 

R v gleich oder verschieden ein Ci-C 10 -alkyl oder Aryl mit 

6 bis 20 C-Atomen 
bedeuten, 

35 und eines Cokatalysators der allgemeinen Formel (V) 
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R^SiX (V) 
Oder der allgemeinen Fornnel (VI) 

R'V(X) m Si-Y-(Si) p -(X) q -R' V o (VI) 

worin 

R IV Ci-Cio-alkyl oder Aryl mit 6 bis 20 C-Atomen 
X F, CI; Br, I, CN 
Y (CH 2 ) n , O, NH, Bindung, 
m 0, 1 
n 1 bis 10, 
o 0,1,2,3, 
P 0, 1 
und 

q 0, 1 

mit der Mafigabe, daU o = 3 und Y*(CH 2 ) n . wenn m = 0 
bedeuten, 

oder der allgemeinen Formel (VII) 

M' (m+) (Oi-Pr) m , (VII) 

worin 

M' Al, Ca. Na, K, Si, Mg 
m 1.2,3,4 
bedeuten 

bei einer Temperatur von 10 bis 30° C unter einer Inertgasatmosphare 
durchgefuhrt wird, 

wobei der Katalysator in einer Menge von 0,5 bis 15 mol-% bezogen auf 
das Edukt der allgemeinen Formel (II) und der Cokatalysator in einer 
Menge von 0,7 bis 1,2 Aquiyalenten bezogen auf das Edukt der allge- 
meinen Formel (II) verwendet wird.. 

23. Verfahren gemaB Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daG eine 
Verbindung ausgewShlt aus der Gruppe 
NaOi-Pr 
Mg(Oi-Pr) 2 
(CHahSiCI 

(CH 3 )2CISi(CH2)2SiCi(CH 3 )2 



WO 01/44161 



-85- 



PCT/EP00/12173 



(CH 3 )2CISi(CH 2 )3CN, 
[(CH3) 3 Si] 2 0. 
[(CH3) 3 Si] 2 NH und 
l(CH 3 ) 3 Si]2 
5 als Cokatalysator verwendet wird. 

24. Verfahren gemaft Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daG Verbin- 
dungen der allgemeinen Formeln (Ilia) und (lllb) jeweils in gleichen Men- 
gen im OberschuG von mindestens 1.05 mol bis 1,5 mol prol mol Edukt 
10 der allgemeinen Formel (II) eingesetzt werden, 

oder wenn (Ilia) und (lllb) identisch sind in einer Menge von 2,1 bis 3 mol 
pro 1 mol Edukt der allgemeinen Formel (II) eingesetzt werden. 



25. 

15 



Verwendung eines in einer kombinatorischen Bibliothek gemaG der An- 
sprtiche 1 bis 18 enthaltenen Amins als Zwischenprodukt bei der Her- 
stellung von Wirkstoffen. 



